


Антихолинергический дозированный аэрозоль 
для лечения хронических обструктивных 

заболеваний дыхательных путей

Атровент
•  обладает выраженным спазмолитическим действием на мускулатуру 

бронхов

•  оказывает защ итное действие посредством угнетения рефлекторной 
бронхоконстрикции, обусловленной раздражением блуждающ его нерва

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

•  хронический обструктивный бронхит при наличии эмф иземы или без нее

•  бронхиальная астма легкой и средней тяжести, особенно
у больных с сопутствующ ими заболеваниями сердца и органов 
кровообращ ения

•  при бронхоспазмах во время и после хирургических операций

•  при обусловленной инфекцией и длительной дыхательной 
недостаточности

Дозировка

Аэрозоль Атровент
Обычно для взрослых и детей старше трех лет рекомендуется следующая схема:
Для профилактики дыхательной недостаточности при хроническом обструктивном бронхите 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 помощью 2 -3  доз аэрозоля.

Атровент капсулы для ингаляций

Взрослые и дети школьного возраста: 3 раза в день проводится ингаляция содержимым 
1 капсулы.
Для лечения дыхательной недостаточности легкой / средней степени тяжести рекомендуется 1 капсула. 

Форма выпуска
15 мл дозированного аэрозоля с мундштуком (300 доз аэрозоля).
100 капсул для ингаляций.

успешно применяется при следующих показаниях:

Boehringer
Ingelheim

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена 
Представительство в Москве: РФ 123007 Москва, Хорошевский проезд, 3 

Тел: 941 11 16, 941 29 93. Факс: 941 11 00. Телекс: 413828 бимоссу
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Н А  О Б Л О Ж К Е :

ДОНСКАЯ БОЖИЯ МАТЕРЬ 

XIV век, Феофан Грек.

Дерево, паволока, левкас, яичная темпера.

Из собрания Государственной Третьяковской Галереи.

И кона и звестн а  как  р у сская  святы н я. Ч уд еса засту п н и честв а  иконы  за  русски й  
народ описаны неоднократно: защ ита М осквы от полчищ  хана Казы-Гирея в 1591 году; 
р у сс к о е  в о й ско  бы ло н а с е в е р е , и М о с к в а  бы ла б е зза щ и т н а . И о ан н  Грозны й 
брал  икон у  Д он ской  Б о ж ь ей  м атери  в победоносны й поход н а К азань. П еред  
Д о н ско й  иконой наречен  на царство Борис Годунов (ф акт отраж ен  в трагедии 

A .C .П уш кина).
По ряду сви детельств  икона Д он ской  Б о ж ьей  м атери  впервы е п ояви лась  в ден ь  

битвы  на К уликовом  поле, куда ее п ривезли  лю ди с Д о н а . П осле победы  над  
М ам аем  Д м и тр и й  Д он ской  постави л  икону в Б лаговещ ен ском  соборе К рем ля. 
П о с л е  Д о н с к о го  с р а ж е н и я  бы ло сд ел ан о  н еск о л ь к о  коп и й . О д н а  из н их  
о к а за л а с ь  в г.К олом н е, д р у гая  бы ла п о ста в л е н а  в 1591 году в Д о н с к о м  
м о н ас ты р е  в М о ск в е .

Д о н с к а я  Б о ж и я  м атер ь  о тн о си тся  к  тр ад и ц и о н н о й  в и за н т и й с к о й  ко м п о зи ц и и  
“ Е л е у с а ” (м и л о с т и в а я ) , и зв е стн о й  на Р у си  к а к  “Б о го м а тер ь  У м и л е н и е ” . 
Д о н с к а я  н ео б ы ч н а  по ж и в о п и си , она и м еет  н еко то р ы е  д е т а л и , с в о й ств ен н ы е  
и т а л ь я н с к о м у  В о зр аж д ен и ю .



РЕДА КЦ И О Н Н А Я КОЛОНКА

Д в а  с н ебольш и м  д е с я т к а  л ет  том у н азад , когда о ткры ти е Ф ри дови чем  и М ак-К ордом  
ф ерм ен та супероксид-дисм утазы  ещ е не было оценено соврем енникам и, свободнорадикальны е 
р еакц и и  в ж и в ы х  о р ган и зм ах  к а зал и сь  экзо ти ко й , а учен ы е, п р и зы вавш и е зан и м ать ся  этой  
п р о б л ем о й ,—  не б олее  к а к  ч удаковаты м и  п оклонн и кам и  п р о ф ессо р а  Б .Н .Т а р у со в а  и 
ак ад ем и к а  Н .М .Э м м ан у эл я . О тк р ы ти е ф ерм ен та, сп ец и ал и зи р о в ав ш его ся  н а у д ал ен и и  
свободн ы х  рад и кал о в , зас тав и л о  биохи м и ков п ер есм о тр еть  п о сту л ат  о том , что  тольк о  
относительно устойчивы е молекулы , а не радикалы  с их огромной реакционной способностью  
и н и ч то ж н ы м  вр ем ен ем  ж и зн и  м огут бы ть уч астн и к ам и  клеточн ого  м етаб о л и зм а . И  все ж е , 
п оворот п атологов  и в р ач ей  к п ро бл ем е свободны х рад и кал о в  св язан  не столько  с о ткры ти ем  
С О Д , с к о л ь к о  с р а с к р ы т и е м  м е х а н и зм а  б а к те р и ц и д н о го  д е й с т в и я  к л е т о к -ф а го ц и т о в . 
О к азал о сь , что  в а ж н а я , а ч асто  о сн о в н ая  роль в бактери ц и дн ом  д ей ств и и  п р и н ад л еж и т  
свободны м радикалам  кислорода, первый из которы х —  супероксидны й радикал си н тези руется  
ещ е одной сп ец и ал и зи р о в ан н о й  ф ерм ен тн ой  си стем ой  —  Н А Д Ф Н -окси д азой . В сам ое 
п о сл ед н ее  в р ем я  бы ла откр ы та  ещ е одна в а ж н а я  и то ж е  сп ец и ал и зи р о в ан н ая  си стем а  

с и н т е за  свобод н о р ад и кал ьн о го  соеди н ен и я , оки си  азота , которая , как  в ско р е  вы ясн и л о сь , 
и гр ает  клю чевую  роль  в регуляц и и  кровян ого  д ав л ен и я  и (о п ять  ж е!) в д еяте л ьн о сти  
ф агоц и тов . С п и сок  и зу чен н ы х  ф ерм ен тн ы х  си стем , прям о или  ко свен н о  кон троли рую щ и х 
у р о в ен ь  сво б о дн о р ад и кал ьн ы х  п роц ессов  в ж и в ы х  к л етк ах  и ор ган и зм е, в п о сл ед н ее  вр ем я  
д о п о л н и л с я  больш им  сп и ском  н еф ер м ен тн ы х  ан ти р ад и к ал ьн ы х  соеди н ен и й , н ач и н ая  с 
ви там и н о в  А, С и Е (и их п рои звод н ы х) и ко н ч ая  ком п лексам и  ж е л е за  ти па ка р н о зи н а  в 
м ы ш ечн ы х кл етк ах . И н ач е  говоря, си стем ы  ген ерац и и  и св я зы в ан и я  свободн ы х рад и кал о в  
—  это  новы й и больш ой  мир со врем ен н ой  биохим ии, б и оф и зи ки  и б иологии  кл етк и .

И н тер е с  к  свободн оради кальн ы м  р еакц и ям  п атологов  и кли н и ц и сто в  св я за н , кон ечн о , 
не то л ьк о  с эти м . Р а зр а б о т к а  больш ого ко м п л ек са  м етодов и зу ч ен и я  своб одн орад и кальн ы х  
п роцессов дала возм ож н ость  вы яснить роль этих  процессов в патогенезе многих заболеван и й, 

и по м ере  н ак о п л ен и я  дан н ы х  стан о в и л о сь  все более ясны м , что  свободн ы е рад и калы  
ответственн ы  за  возникновение и разви тие многих болезней  человека. Р азви ти е  атеросклероза, 
кан ц ер о ген н о е  д ей ств и е  м ногих вещ еств , р азв и ти е  б о лезн ей  п ож и лого  в о зр аста , н ап ри м ер  
с т а р ч е ск о й  к атар ак ты , м ногие х р о н и ч ески е  в о сп ал и тел ьн ы е заб о л ев ан и я , и н то к си к ац и и , 
д и а б е т  —  это  д ал ек о  не полны й п ер еч ен ь  п ато л о ги ч еск и х  п роц ессов  и б о лезн ей , р азв и ти е  
которы х непосредственно связано с активацией свободнорадикальных процессов в определенных 

о р ган ах  и тк а н е вы х  стр у к ту р ах .
С вободны е радикалы  —  это  сам ая горячая точка соврем енной патологии. М еж дун ародн ы е 

ко н ф ер ен ц и и , сп ец и ал и зи р о в ан н ы е ж у р н ал ы  и научны е о б щ ества , со зд аваем ы е д л я  р еш ен и я  
проблем  роли свободны х радикалов в норме и в развитии  болезней, —  наглядное свидетельство  

и н т е р е с а  м еж д у н ар о дн о й  н аучн ой  об щ ествен н о сти  к этом у  научном у  н ап равлен и ю .

А к а д ем и к  Р А М Н  Ю .А .В ладим иров .
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N E W  S U P P O S IT IO N  A B O U T  P A T H O G E N E S IS  

O F  P U L M O N A R Y  O C C U P A T IO N A L  D IS E A S E S  O F  D U S T  E T IO L O G Y

В. T. Velitchkovskiy

S u m m a r y

In itia l m o le c u la r  m e c h a n ism s  o f  f ib ro g en ic  d u s t a c tio n  o n  o rg an ism  a re  based  o n  p ro lo n g ed  fo rm a tio n  o f  

re ac tiv e  oxygen  sp ec ies  (R O S ) in  lungs. T h is  p h e n o m e n a  is b ased  o n  th re e  p rocesses. T h e  first p ro cess  is c o n d it io n e d  

by  a c tiv a tio n  o f  p h ag o cy te s  w ith  d u s t p artic les . T h e  a c tio n  is o c c u rre d  by  m ean s  o f  w eak  c h e m ic a l in te ra c t io n  d u rin g  

c o n ta c ts  o f  th e  d u s t p a r tic le  su rface  w ith  th e  ce ll m e m b ran e . T h e  se c o n d  p ro cess  is co u p le d  w ith  tr a n s fo rm a tio n  o f  

fo rm e d  R O S  o n  c a ta ly tic  c e n tre s  o f  th e  p a rtic le  b o rd e r  layer. T h e  th ird  o n e  is c o p u p le d  w ith  th e  en e rg y  d effic it 

s ta te  a n d  in tra c e llu la r  hyp o x ia  d e v e lo p m e n t in  th e  k o n io p h ag e . T h e  m e n tio n e d  p ro cess  p lays a  d o m in a tin g  ro le  in  

k o n io p h a g e  d e a th . T h e  p re d o m in a tin g  fo rm s o f  fo rm ed  reac tiv e  oxygen  d e p e n d s  o n  th e  c h e m ic a l c o n te n t , th e  

m o le c u la r  s tru c tu re , a n d  su rface  p ro p e rtie s  o f  d u s t p artic les . G en e ra lly , co a l d u s t g en e ra te s  th e  su p e ro x id e  oxygen  

a n io n - ra d ic a l, q u a r tz  o n e  g en e ra te s  h y d ro g en  p e ro x id  (H 2 O 2 ) , a n d  asb es t o n e  in itia te s  th e  h y d ro x ilic  H O  rad ica l. 

T h e  fo rm ed  R O S  u n d e r  th e  fib ro g en ic  d u s t in flu en ce  n o t o n ly  cau ses k o n io p h ag e  d e a th , b u t s tim u la te s  sy n th esis  

o f  in te r le u k in e  I a n d  o th e r  in te rm e d ia te rs  reg u la tin g  th e  g ro w th  o f  ly m p h o cy te s  a n d  fib rob lasts . T h e  R O S  a re  th e  

cau se  o f  re la tiv e  d e fic it o f  p ro te a sa  in h ib ito rs  a n d  also  th e  cau se  o f  a p p e a ra n c e  o f  an tig en s  as a re su lt o f  o x id a tiv e  

p ro te in  m o d if ic a tio n  w ith  h y d ro g en  pero x id . A ll th e  fib ro g en ic  dusts  a re  c h a ra c te r iz e d  by  th e  R O S  fe a tu re d  ab ility  

o f  c au s in g  th e  d ev e lo p m e n t o f  m o re  an d  less m an ife s ta ted  local an d  g en e ra liz ed  m u ta g e n  effects. T h e  R O S plays 

a ro le  in  d e te rm in a tio n  o f  th e  w ays a n d  m e th o d s  c o n c e rn in g  th e  resp irab le  d u s t fra c tio n  e x c re tio n  fro m  lung . T h e y  

p lays a ro le  in  lo ca lisa tio n  o f  p a th o lo g ic  ch an g es  a n d  in  m a n ife s ta tio n s  o f  th e  d iseases d ev e lo p in g  u n d e r  th e  fib ro g en ic  

v a rio u s ty p e  d u s t in flu en ce .

Р е з ю м е

П е р в и ч н ы е  м о л е к у л я р н ы е  м е х а н и зм ы  в о зд е й с тв и я  ф и б р о г е н н о й  п ы л и  н а о р г а н и зм  за к л ю ч а ю т с я  в 

д л и т е л ь н о м  и зб ы т о ч н о м  о б р а з о в а н и и  в л е гк и х  ак т и в н ы х  ф о р м  к и с л о р о д а  (А Ф К ). В о с н о в е  э т о г о  ф е н о м е н а  

л е ж а т  т р и  п р о ц е с с а . П е р в ы й  и з  н и х  о б у сл о в л ен  а к т и в а ц и е й  ф а го ц и т о в  п ы л е в ы м и  ч а с т и ц а м и  за  с ч е т  сл аб ы х  

х и м и ч е с к и х  в за и м о д е й с т в и й  п р и  к о н т а к т е  п о вер х н о сти  п ы л и н к и  с к л е т о ч н о й  м е м б р а н о й . В то р о й  п р о ц е с с  

с в я з а н  с  т р а н с ф о р м а ц и е й  о б р а з о в а в ш и х с я  А Ф К  н а  к а т а л и т и ч е с к и х  ц ен тр ах  п о гр а н и ч н о го  с л о я  ч а с т и ц ы . 

Т р е т и й  — с  р а з в и т и е м  в к о н и о ф а г е  э н е р г о д е ф и ц и т н о г о  с о с т о я н и я  и в н у т р и к л е т о ч н о й  г и п о к с и и . 

У к а з а н н ы й  п р о ц е с с  и гр а е т  р еш аю щ у ю  р о л ь  в ги б ел и  к о н и о ф а га . П р е о б л а д а ю щ а я  ф о р м а  о б р а з у ю щ е го с я  

а к т и в н о г о  к и с л о р о д а  з а в и с и т  о т  х и м и ч е с к о го  со став а , м о л е к у л я р н о г о  с т р о е н и я  и св о й с т в  п о в е р х н о с т и  

п ы л е в ы х  ч а с т и ц . У г о л ь н а я  п ы л ь  г е н е р и р у е т  п р е и м у щ е с т в е н н о  с у п е р о к с и д н ы й  а н и о н -р а д и к а л  О 2 " ,  

к в а р ц е в а я  — п е р о к с и д  во д о р о д а  Н 2 О 2 , а с б есто в ая  — ги д р о к с и л ь н ы й  р ад и к ал  Н О '. О б р а зу ю щ и е с я  п о д  

в л и я н и е м  ф и б р о г е н н о й  п ы л и  А Ф К  н е  т о л ь к о  о б у сл ав л и в аю т  ги б ел ь  к о н и о ф а г а , н о  и с т и м у л и р у ю т  с и н т е з  

и н т е р л е й к и н а  I и д р у ги х  и н т е р м е д и а т о р о в , р егу ли р у ю щ и х  р о с т  л и м ф о ц и т о в  и ф и б р о б л а с т о в , сл у ж ат  

п р и ч и н о й  р а зв и т и я  о т н о с и т е л ь н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  и н г и б и т о р о в  п р о т е а з  и в о з н и к н о в е н и я  а у т о а н т и ге н о в  

в р е зу л ь т ат е  о к и с л и т е л ь н о й  м о д и ф и к а ц и и  б ел к о в , п о -в и д и м о м у , п е р о к с и д о м  в о д о р о д а . В сем  ф и б р о г е н н ы м
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п ы л я м  с в о й с т в е н н а  о п о с р е д о в а н н а я  А Ф К  с п о с о б н о с т ь  в ы зы в ат ь  р а зв и т и е  б о л ее  и ли  м е н е е  в ы р а ж е н н ы х  

м е с т н ы х  и  г е н е р а л и зо в а н н ы х  м у т аген н ы х  э ф ф е к т о в . А Ф К  и гр аю т  р о л ь  и  в о п р е д е л е н и и  п утей  и с п о с о б о в  

в ы в е д е н и я  р е с п и р а б е л ь н о й  ф р а к ц и и  п ы л и  и з  л егк и х , л о к а л и за ц и и  п а т о л о г и ч е с к и х  и з м е н е н и й  и  к л и н и ­

ч е с к и х  п р о я в л е н и й  за б о л е в а н и я , р а зв и в а ю щ е го с я  п о д  в о зд ей ст в и ем  р а зл и ч н ы х  в и д о в  ф и б р о г е н н о й  п ы л и .

П еред  исследователям и , заним аю щ им ися изучением  
п атоген еза пневм окониозов, долгие годы неразреш им ы м  
п арад оксом  сто я л  вопрос о том , каки м  о б разом  п р ак ти ­
чески  н ерастворим ы е и не токсичны е м елкодисперсны е 
п ы левы е ч асти ц ы  о казы ваю т так о е  н еб лаго п р и ятн о е  
влияние на органы дыхания? Почему, например, кремнезем, 
о тн о сящ и й ся  к  н аи б о л ее  усто й ч и во й  и хи м и чески  
инертной  части  зем ной коры, вы зы вает развитие самого 
тя ж е л о го  п р о ф есси о н ал ьн о го  заб о л ев ан и я  легки х?

С егодня э то т  п арад окс , по-видим ом у, м ож но сч и ­
тать  раскр ы ты м . У стан о влен о , что  пы левы е части ц ы  
р еал и зу ю т  сво е  п агу б н о е  во зд ей ств и е  на орган и зм  и, 
ран ьш е всего , на ф агоц и ти рую щ и е их м он он уклеар - 
ны е и п о ли м о р ф н о н у кл еар н ы е  лей коц и ты  б лагодаря  
сп о со б н о сти  сти м у л и р о ва ть  д л и тел ьн о е  и збы точн ое 
об разован ие в легких активны х форм кислорода (А Ф К).

1. М ехан и зм  ген ерац и и  АФК, 
св язан н ы й  с ак ти вац и ей  ф агоцитов

П ри к о н так те  в о зб у д и тел я  и н ф екц ии , им м унного 
к о м п л ек са  и ли  п ы левой  части ц ы  с м ем бран ой  ф агоц и ­
та  т а к  и н тен си в н о  п о вы ш ается  у р о вен ь  п о тр еб л ен и я  
к и слорода, что  это  яв л ен и е  получи ло  н азв ан и е  “д ы х а ­
тельного в зр ы в а” . П ракти чески  весь  этот  дополнительно 
п оглощ ен ны й  ки сл о р о д  не и сп о л ьзу е тся  на э н е р ге ­
ти ч е ск и е  п о тр еб н о сти  кл етк и . О собы е ф ерм ен тн ы е 
си стем ы  ф агоц и тов , в стр о ен н ы е во внеш ню ю  к л ето ч ­
ную  м ем бран у , —  Н А Д Ф , Н -о к си даза  и др. и зм ен яю т 
эл ектр о н н у ю  стр у к ту р у  м олекулы  ки слорода, п р ев р а ­
щ ая  его в гл авн о е  о р у ж и е  б актери ц и дн ой  защ иты  
о р ган и зм а —  ки слород н ы е р ади калы . М етод ом  лю ми- 
н о л зав и си м о й  хем и л ю м и н есц ен ц и и  (Х Л ) о б н ар у ж ен о

Рис.1. О сновны е типы Х Л -ответа фагоцитов при контакте с пылью 
различной степени  цитотоксичности О хл  —  интенсивность хем и ­
лю м инесценции).

С тр е л к о й  о б о зн а ч е н  м о м е н т  в в е д ен и я  I м г / м л  п ы л ев о го  о б р а зц а  в с у с п ен зи ю  м а к р о ф а го в  

к о н ц е н тр а ц и и  5 х 1 0 5 в 1 м л . С р е д а : 110  м М  № С 1 ; 10 м М  тр и с  р Н = 7 ,4 ;  5  м М  глю козы ; 

5 x 1 0  М  л ю м и н о л а .

д ва  осн овны х ти п а  и зм ен ен и я  м етаб о л и ч еск о й  а к ти в ­
ности  ф агоц и тов  при к о н так те  с пы лью  р азл и чн о й  
степ ен и  ц и то то к си чн о сти  (р и с .1 ). П ервы й  тип ХЛ- 
ответа —  медленный. При нем наблю дается постепенное 
развитие свечения с небольш ой амплитудой и медленным 
д о сти ж ен и ем  м акси м у м а за  б — 8 м и н ут. И н тен си в ­
н ость  Х Л  п осле д о с ти ж е н и я  м а к си м у м а д ли тельн о е  
врем я о ста ется  п р ак ти ч еск и  п о сто ян н о й . Т акой  Х Л - 
о твет  м ож но, по-видим ом у, р асц ен и ть  к а к  н аи бо л ее  
ф и зи ологи чны й . М а к р о ф аг  при  этом  с о х р а н я е т  ж и зн е ­
сп особн ость  и ад ек ватн о  о тв е ч а е т  на д о п о л н и тел ьн ы е 
стим улы .

В торой тип Х Л -о твета  —  бы стры й . О н х а р а к т е р и зу ­
ется высокой амплитудой, коротким временем достиж ения 
м акси м ум а за  1— 3 м инуты  и п оследую щ и м  бы стры м  
с н и ж ен и ем  и н тен си в н о сти  св еч ен и я . Б ы с т р а я  к и н е ­
ти к а  Х Л  о т р а ж а е т  со с то ян и е  ч р езм е р н о й  акти вац и и  
м акроф ага , со п р яж ен н о е  с о п асн остью  п о вр еж д ен и я  
клетки .

М ед л ен н ы й  Х Л -о твет  х а р а к т е р е н  при  пы ли, к о н т а к ­
ти рую щ ей  с клеточ н ой  м ем б р ан о й  за  сч е т  н есп ец и ­
ф ических дисперсионны х и /и л и  гидроф обны х взаи м о ­
д ей стви й . Н а и б о л ее  ти пи чны м и  п р и м ер ам и  аэр о зо л ей  
такого  рода я в л я ю тс я  угл ер о д н ы е пы ли , о к си д  ти тан а  
и др. В се п одобны е виды  пы ли  об лад аю т н изкой  
ц и тотокси чн остью .

Б ы стр ая  ки н ети к а  Х Л  п р и су щ а п ы левы м  ч асти ц ам , 
ко н так т  которы х  с к л ето ч н о й  м е м б р ан о й  ф агоц и та 
о с у щ е с тв л я е тс я  за  сч ет  о тн о си тел ь н о  сп ец и ф и ч ес к и х  
си л  или  водородны х св язей . Т и п и чн ы м и  видам и  пы лей  
такого рода являю тся аэрозоли  кварца, асбеста, цеолитов. 
В се они о тл и чаю тся  вы сокой  ц и то то к си чн о стью  [3,5].

Т аким  образом , ф и броген н ы е пы ли сп особн ы  в 
разн о й  степ ен и  ак ти в и р о в а ть  ф аго ц и ти р у ю щ и е к л етк и  
и вы зы вать  ген ерац и ю  А Ф К . И н тен си в н о с ть  эти х  
п роц ессов  за в и с и т  от х и м и ческо го  с о с тав а , к р и ста л ­
л и ч еско го  стр о ен и я  и св о й ств  п о вер х н о сти  п ы левы х 
части ц .

Р азличны й тип взаи м одей ствия поверхности  пы левы х 
ч а с ти ц  с н ар у ж н о й  кл ето ч н о й  м е м б р ан о й  п о р о ж д ает  
отличия в м етаболической  активности  не только лей ко ­
цитов, но и эритроцитов. Т ак, и нтенсивн ость  “пы левого” 
гем оли за  эр и тр о ц и то в  при о тк а ч к е  в о зду х а  из среды  
и нкубац и и  или  зам ен е  его на и н ер тн ы й  газ с н и ж а е т с я  
у тех  видов вы сокоф иброгенной пыли, которы е взаи м о ­
д ей ству ю т с к л ето ч н о й  м ем бр ан о й  за  сч ет  э л е к т р о ­
с та ти ч ес к и х  сил: асб есто в ы й  гем о л и з п о д а в л я ется  в 
2 ,9  р аза , ц еоли товы й  в 4,1 р аза . К вар ц  ж е , в заи м о ­
д е й с т в у ю щ и й  с к л е т о ч н о й  м е м б р а н о й  с п ом ощ ью  
водородных связей, гемолитическую  активность сохраняет 
п р акти ч еск и  полн остью , она у м е н ь ш а е тс я  ли ш ь на 
одну ч етв ер ть . Т аким  об р азо м , гем о л и з эр и тр о ц и то в , 
вы зы ваем ы й  к в ар ц ево й  пы лью , в м ен ьш ей  степ ен и  
зави си т от количества растворенного  в среде кислорода.



Т а б л и ц а

О б р а з о в а н и е  а к т и в н ы х  ф о р м  к и с л о р о д а  и  п р о д у к т о в  
п е р е к и с н о г о  о к и с л е н и я  л и п и д о в  в с у с п е н з и и  ф а г о ц и т о в  
п о д  в л и я н и е м  ф и б р о г е н н о й  п ы л и  ( %  от к о н т р о л я  —

? к л е т о к  б е з  п ы л и )

А к т и в и р у ю щ а я  п ы ль ° 2 ' н2о2 но- М Д А

Кварц 300 203 118 153

К рокидолит-асбест 250 96
•

163 300

И зу ч ен и е  к и н ети к и  Х Л -ответа  п о зво л я ет  бы стро 
получить п р ед став л ен и е  о степ ен и  ц и тотокси чн ости  

. п рои зво д ствен н о й  пы ли. Н е л ь зя , однако, сч и тать , что 
степ ен ь  б и о л о ги ческо й  о п асн о сти  аэр о зо л я  м ож но 
п р о гн ози ровать  только  по х ар а к тер у  и и н тен си вн ости  
вы зы ваем ой  Х Л , т а к  к ак  ак ти в ац и я  ф агоц и тов  сам а по 
себе п р ак ти ч еск и  не п ри вод и т к их гибели . К том у  ж е 
цитотоксичность пыли не всегда соответствует уровню  
ее ф иброгенности  и, главное, фиброгенностью  не исчер- 

. пываются эффекты и клинические проявления воздействия 
Г  на орган и зм  твер д ы х  п ы левы х части ц .

2. М ехан и зм  ген ер ац и и  АФ К, обусловленны й  
каталитическими свойствами поверхности пылинки

С остав  н ак а п л и в аю щ и х ся  вокруг п ы левы х ч асти ц  
форм активного кислорода определяет, главным образом, 
второй м е х ан и зм  их ген ерац и и . О н зак л ю ч а е тс я  в 
разви ти и  н а п о вер х н о сти  ч а с ти ц  к а тал и т и ч еск и х  р еа к ­
ций трансф орм ации  А Ф К  и, преж де всего, о тн оси тельн о  
более усто й ч и во го  п ер о кси д а  водорода Н 2 О 2 .

О собы й и н те р ес  п р ед став л я е т  ср авн ен и е  к а та л и ­
ти ч е ск о й  с п о с о б н о с т и  к в а р ц а  и а с б е с т а  (т а б л .) . 
Г енерация О2" за  60  мин ак ти в ац и и  п ери тон еальн ы х  
м акроф агов  ас б е сто м  —  крокид олитом  (1СС, К ан ада) 

^  и кварцем (Л ю берцы , Р осси я) в 2 ,5— 3 раза  превы ш ает 
Р контроль.

При изучении образования пероксида водорода наблю ­
даю тся, на первы й взгляд, парадоксальны е результаты . 
С одерж ан и е п ер о к си д а  водорода при и н кубац и и  (15 
минут) н ей тр о ф и ло в  ч ел о ве к а  с асбесто м  п ракти ч еск и  
не о тл и ч ае тся  от ко н тр о л я . К варц, н ап роти в , вы зы вает  
накопление Н 2О 2 в количествах, превыш аю щ их контроль 
в среднем  в 2 р аза . Н адо  п олагать , что  при  акти вац и и  
клеток асбестом  не удается зарегистрировать  пероксид 
водорода в с в я зи  с тем , что ка тал и т и ч еск и е  центры  на 
поверхности  в о л о кн а  тр ан сф о р м и р у ю т его в более 
агресси вны й  ги дрокси льн ы й  ради кал .

Это п о л о ж ен и е  п о д тв ер ж д а ется  при и сслед ован и и  
генерации  ги дрокси льн ого  р ад и кал а . В п ри су тстви и  
м акроф агов  и п ы левы х  ч асти ц  квар ц а  со д ер ж ан и е  НО ', 

^  определяемое по разруш ению  2-дезокси-Д-рибозы (Д О Р ), 
превы ш ает контроль только на 18% . И нкубация клеток 
с волокн ам и  а с б е с т а  у в ел и ч и в а ет  деградац и ю  Д О Р  на 
6 3 % , то есть  в 3 ,5  р а за  больш е, чем  при ко н так те  с 
кварцем . К том у  ж е  п олови н а  ги дрокси льн ы х ради ­
калов, о б р азу ю щ и х ся  под  в л и ян и ем  кроки д оли та , не 
взаи м о д ей ств у ет  с этан о ло м , добавлен н ы м  в среду, то

есть  я в л я е тс я  не свободны м и, а т а к  н азы ваем ы м и  
“са й тсп ец и ф и ч еск и м и ” , или "кр и п то ги д р о кси л ам и ” , 
возни каю щ и м и  н еп осредствен н о  в то ч ке  ко н так та  с 
поверхностью  частицы .

П одобны й тип ги дрокси льн ы х рад и кал о в  б олее чем 
в 2 р аза  ак ти в н ее  и н дуц и рует у си л ен и е  п ерекисного  
о ки сл ен и я  липидов (П О Л ). Д ей ств и те л ьн о , п ер о кси ­
да ци я липидов п ери то н еал ьн ы х  м акроф агов , оп реде ­
ляем ая по количеству малонового диальдегида (М Д А ), 
под влиянием  кварца увели чи вается  только на 5 3 % , а 
при контакте с волокнам и асбеста —  в 3 раза  [4,12,16].

Т аким  образом , д ей ств и е  пы ли кв ар ц а  на организм  
опосредовано главным образом  пероксидом  водорода, а 
в л и ян и е  волокон  ас б е ста  с в я за н о  п р еж д е  всего с 
образованием  гидроксильны х и особенно “криптогидро ­
кси л ьн ы х ” р ади калов . Ч то  к а с а е т с я  угольн ой  пыли, 
поверхность которой не им еет каталитических  центров, 
то ее воздействие обусловлено целиком  возникаю щ им и 
при акти вац и и  лей ко ц и то в  суп ерокси дн ы м и  анион- 
рад и калам и  О 2" .

Роль  ком пон ен тов  асбесто во го  во л о кн а  в ген ераци и  
А Ф К  р азл и ч н а  (р и с .2). Н а в ер х н ей  п олови н е  р и сун ка

мин

Р ис.2. Генерация радикалов кислорода асбестовы м волокном и его 
компонентами.

а  —  в б е с к л е то ч н о й  с р ед е . П о  о си  а б с ц и с с  —  к о н ц е н т р а ц и я  ( м г / м л ) ;  п о  оси  о р д и н а т  —
- 7

с в е то су м м а  всп ы ш ек  Х Л  з а  3  м и н . С р ед а : 154 м М  К Н 2Р 0 4 р Н = 7 ,4 ;  х 1 0  М  п е р о к с и д а зы  

хр е н а ; х 1 0  5 М  л ю м и н о л а ; 5 x 1 0  5 М  Ы А Д РН ;

б  —  в с у с п ен з и и  м ак р о ф а го в . П о  о си  а б с ц и с с  —  в р е м я  (м и н ), по  о си  о р д и н а т  —  

и н т е н с и в н о с ть  Х Л . С р ед а  та  ж е.
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Bi PAP S/T-D

BiPAP S/T-D  обеспечивает эфф ек­
тивную неинвазивную респиратор ­
ную терапию.

REM star Choice

REMstar Choice лучший выбор при 
лечении синдрома апноэ во время 
сна в домашних условиях.

^  у а п ь м о С Е н с

М едицинское Оборудование. Д и агностика и Лечение

СП ПульмоСенс, 105077,а/я2,
г. Москва, 11-я Парковая ул.,
д. 32/61, корп. 2.
тел.(095)461 90 45, 4658385 
ф акс.(095) 461 37 41

B iP A P  S/T -D  Hospital System - первый аппа ­
рат вентиляции легких с поддерживающ им 
давлением (pressure support) специально 
разработанный для неинвазивной терапии 
с помощью носовых и лицевых масок, поз ­
воляющий отдельно регулировать инспира- 
торное (IPAP) и экспираторное (ЕРАР) дав ­
ление в дыхательных путях. Применяется у 
взрослых и детей для лечения вентиляци ­
онных расстройств дыхательной системы в 
терапевтической клинике, интенсивной те ­
рапии и реанимации, а также для лечения 
синдрома апноэ во время сна.
Обеспечивает 4 основных режима спонтан ­
ной вентиляции легких с поддерживающим 
давлением (в том числе СРАР). Позволяет 
мониторировать и регистрировать давление 
в дыхательных путях, дыхательный объем и 
величину утечки.

R E M s t a r  C h o ic e  - портативная система для 
создания постоянного положительного дав ­
ления в дыхательных путях (СРАР). 
Применяется для лечения вентиляционных 
расстройств дыхания. Самый удобный и эф ­
фективный способ лечения нарушений дыха ­
ния во время сна, в том числе обструктивной 
и смешанной форм апноэ. Имеет наилучшие 
характеристики и обеспечивает наибольший 
комфорт для пациента: носовые маски со 
всеми приспособлениями, дистанционное уп ­
равление уровня давления и времени дости ­
жения его исходной величины, возможность 
использования простого но высокоэф ф ектив ­
ного увлажнителя, тихая работа, широкий д и ­
апазон поддерживающ его давления (от 2.5 
до 20 см Н20), стабильный уровень установ ­
ленного давления в дыхательных путях даже 
при возникновении утечки.
Применяется у взрослых и детей в клиничес ­
ких и домаш них условиях.
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п о казан о , что  к а т а л и т и ч е с к а я  сп осо б н о сть  ас б е ста  
целиком  обусловлена п ереш едш ей  в раствор катионной 
со с тав л яю щ е й  в олокн а. О д н ако  при  к о н так те  с м акр о ­
ф агам и  (н и ж н я я  п олови н а  р и су н к а) в ы я сн яет ся , что 
ка ти о н н ая  ч асть  во л о кн а  не сп особ н а  вы зы вать  ак ти ­
вацию  кл ето к . Т аким  образом , крем н еки слородн ы й  
ск е л е т  м и н ер ал а  а к ти в и р у ет  ф агоц и ты  и генерацию  
ими А Ф К , а на поверхности  волокна последние превра ­
щ аю тся  в ги др о кси льн ы е и “кр и п то ги д р о кси л ьн ы е” 
р ад и калы  [17]. П отом у  н ати вн о е  волокн о  в н аи б о л ь ­
ш ей  степ ен и  оп асн о  д л я  о р ган и зм а. К атал и ти ч еск и е  
сво й ств а  п ри сущ и  и онам  м етал л о в  п ер ем ен н о й  в а л е н ­
тн о сти , в ч астн о сти  ж е л е за . Н а св я зь  к а тал и ти ч еск о й  
сп о со б н о сти  ас б е с т а  с п р и су тств и ем  ионов ж е л е за  в 
стр у к ту р е  п о вер х н о сти  волокн а у к а зы в а е т  тот  ф акт, 
что  она п о д а в л я ется  хел ато р о м  ж е л е за  —  д езокси - 
ф ерритином  [19]. С ледует подчеркнуть, что хотя процесс 
тр ан сф о р м ац и и  А Ф К  на п о верхн ости  п ы левы х ч асти ц  
о п р ед ел ен н о е  в р ем я  и дет и в водной среде, к а т а л и т и ­
ческим  он стан ови тся  только в присутствии  лейкоцитов, 
ферменты  которых генерирую т восстановительны е экви ­
валенты , необходим ы е для перевода ионов переходны х 
м етал л о в  в низш ую  степ ен ь  вал ен тн о сти .

О д н ако  к а т а л и т и ч е с к и е  п роцессы  на п оверхн ости  
п ы левы х ч а с т и ц  не всегда ведут к повы ш ению  их 
би о л о ги ческо й  ак ти в н о сти . Н ап р и м ер , к р и с т а л л и ч е с ­
к ая  оки сь  ал ю м и н и я р а зл а га е т  п ер о кси д  водорода до 
воды  подобно ф ер м ен ту  к а т а л а зе  б ез о б р азо в ан и я  
свободн ы х  р ад и к ал о в  ки слород а  [4 ,16]. В этом  сл у ч ае  
с о д ер ж ан и е  А Ф К  в округ ч асти ц ы  у м ен ь ш ается  и одно ­
вр ем ен н о  с н и ж а е т с я  ее ц и то то к си чн о сть . Н е  случай н о  
оки сь  ал ю м и н и я и сп о л ьзу е тся  в п ро и зво д стве  вакц и н . 
П о п у л яр н ая  в свое  вр ем я  ал ю м о п р о ф и л акти к а  си л и ко ­
за  т а к ж е , по-видим ом у, о б у сл о в л ен а  сп особн остью  
пленки окиси алю миния разлагать генерируемые кварцем 
А Ф К  б ез  о б р а зо в а н и я  св о б о д н ы х  р а д и к а л о в  [2]. 
П о д о б н а я  к а т а л и т и ч е с к а я  с п о с о б н о с т ь  п ы л и н о к  
к р и ста л л и ч еск о й  оки си  алю м и н и я о б у сл о влен а , по-ви ­
дим ом у, ап ротон н ы м и  ки слотоп одобн ы м и  ц ен тр ам и  
п о вер х н о сти  (лью и совски м и  ц ен тр ам и ).

3. М ехан и зм  ген ер ац и и  АФ К, связан н ы й  с 
разви ти ем  в ф агоц и те эн ер годеф и ц и тн ого  

состоян и я  и внутриклеточной гипоксии

Т р ети й  м о л ек у л яр н ы й  м ех ан и зм  о б р азо в ан и я  А Ф К  
и м еет  м есто  при  ф аго ц и то зе  как  вы соко-, т а к  и низко- 
ц и то то к си ч е ск о й  пы ли. Н о п р и ч и н а и п ер и о д  вкл ю ­
ч ен и я  у к а зан н о го  м ех ан и зм а  в том  и другом  сл у ч ае  не 
один аковы .

П ри  м ак си м ал ьн о й  ак ти в ац и и  ф агоц и тов  вы со ко ­
ф и броген н ы м и  видам и  пы ли ки слородн ы е ради калы , 
образуем ы е ф ерм ентам и , локализованны м и в наруж ной  
клеточной м ем бране, “зап у скаю т” процесс перекисного 
о к и сл ен и я  ли п и дов  (П О Л ), п ри водящ и й  к повы ш ению  
п р о н и ц аем о сти  м ем бран . Э то  о б у сл о в л и в ает  то , что 
больш ая часть  поглощ енного кислорода и энергети чес ­
ки х  р есу р со в  ф аго ц и та  р ас х о д у е тся  не на ды хан и е, а 
и с п о л ьзу е тся  н а д ва  п ар ал л ел ь н о  идущ их п р о ц есса  —  
генерацию  бактерицидны х А Ф К  и работу ионных насосов, 
в о сста н а вл и в аю щ и х  в н у тр и кл ето ч н о е  ионное и осмо-

Рис.З. И зм енение количества АТФ  в суспензии  макрофагов ко ­

нцентрации 0 ,7 5 х 1 0 7 к л е т о к /м л  при инкубации с различными 
образцами фиброгенной пыли концентрации 1 м г /м л .

П о  о си  а б с ц и с с  —  в р е м я  (м и н ); п о  о с и  о р д и н а т  —  к о н ц е н т р а ц и я  А Т Ф  ( %  от к о н тр о л я  

—  к о л и ч е с т в а  А Т Ф  в к л е т к а х  б е з  п ы ли , п р и н я т о го  з а  1 0 0 % ).

тическое равновесие. По указан н ой  причине происходит 
зн ачительн ое и бы строе сн и ж ен и е у ровн я  эн ергети чес ­
кой  “в ал ю ты ” к л етк и  —  ад ен о зи н тр и ф о с ф а та  (А Т Ф ).
В к л етк е  р а зв и в а е т с я  эн е р го д еф и ц и тн о е  со сто ян и е  
(рис.З). П ри инкубации с асбестом и кварцем содерж ание 
А ТФ  ум еньш ается до 10— 2 0 % , в то врем я как  частицы  
угл я  и д и о к си д а  т и тан а  и ли  не и зм ен яю т , или  д а ж е  
повы ш аю т у ровен ь  А Т Ф  в к л е т к а х  [9]. П о следн ее  
подтверж дает различие механизм ов повреж дения лейко ­
цитов вы соко- и н и зк о ф и б р о ген н о й  пы лью .

О д н о в р е м ен н о  с р а зв и т и е м  э н е р го д е ф и ц и т н о го  
с о с т о я н и я  в ф аго ц и те  н а р а с т а е т  в н у т р и к л е т о ч н а я  
ги п окси я , п ер в о п р и ч и н а  которой  за к л ю ч а е т с я  в том , 
что весь потенциал “ды хательного  в зр ы в а” расходуется 
на ген ераци ю  б актер и ц и дн ы х  р ад и кал о в , а не на 
нуж ды  ж и зн е д е я т е л ьн о с т и  к л етк и . П е р ек л ю ч е н и е  в 
активно ф агоцитирую щ ей клетке энергети ческого  м ета ­
болизм а с аэробного на ан аэроб ны х  тип лиш ь врем енно 
за д е р ж и в а е т  р азв и ти е  в н у тр и к л е то ч н о й  ги п окси и , при 
которой возникаю т серьезны е повреж дения митохондрий, 
ведущ и е к  разо б щ ен и ю  о к и сл и тел ь н о го  ф осф ори ли ро- 
ван и я  и н аруш ен и ю  их стр у к ту р ы . И м ен н о  п оэтом у  
одним из первы х м орф ологических п роявлен ий  п о вр еж ­
д ен и я  м акроф агов , ф аго ц и ти р у ю щ и х  вы со ко ф и б р о ген ­
ную  пыль, я в л я е т с я  н аб у х ан и е  м и тохон дри й , п о тер я  
ими к р и ст  и, в кон ечн ом  и тоге, о б р а зо в а н и е  н а их 
м есте электрон ноп розрачн ы х полостей . П овреж денны е 
м и тохон дри и  сам и  с т а н о в я т с я  и сто ч н и ко м  ген ер ац и и  
больш ого к о л и ч е ств а  су п ер о к си д а , которы й  в норм е 
я в л я е т с я  л и ш ь  п о б о ч н ы м  м и н о р н ы м  п р о д у к т о м  4 
в о сста н о в л ен и я  к и сл о р о д а  в д ы х а тел ьн о й  ц епи . Т ак  в 
к л етк е  ф о р м и р у етс я  новы й  очаг о б р а зо в а н и я  А Ф К . 
Е щ е один очаг о б р азо в ан и я  к и сл о р о д н ы х  р ад и кал о в  
в о зн и к а ет  в ц и то п л азм е  к л етк и  при  в заи м о д ей ств и и  
ф ер м ен та  ксан тин ок 'си дазы  с п р о д у к там и  глубокого  
расп ада  А Т Ф  —  ксан ти н о м  и ги п о к сан ти н о м  [11].



Таким образом, фагоцит все более активно продуцирует 
средства своей бактерицидной защ иты  —  кислородные 
радикалы . Н о если  д л я  м икробного , вирусного  или 
грибкового во зб у д и тел я  они губительны , то п ы левая 
части ц а  к  ним не ч у встви тел ьн а . В этом  случае 
эволю ционно в ы работан н ы й  стан дартн ы й  о твет  ал ьве ­
олярн ы х м акроф агов  и н ей троф и лов  не сраб аты вает . 
Н апротив, при  больш ой пы левой  н агрузке си туац и я  
стан о в и тся  оп асн ой  как  для  сам ой клетки , т а к  и для 
окруж аю щ и х ткан ей . К ак  п равило , только  после вклю ­
чения указанного  третьего м еханизм а внутриклеточной 
ген ераци и  А Ф К  п роисходи т р азр у ш ен и е кониоф ага.

При ф агоцитозе низкоцитотоксичной пыли механизм 
в н утри клеточн ой  ген ерац и и  А Ф К  и гибели  кониоф ага 
иной [10]. К летки , п оглоти вш и е больш ое коли чество  
такого рода частиц, не только длительное время остаю тся 
ж и зн есп о со б н ы м и  и п одвиж ны м и, но д аж е  у в ел и чи ­
ваю тся в объем е, в них в о зр аста ет  число  и разм еры  
м итохондрий, л и зосом  и ж и р о вы х  вклю чени й . П рои с ­
ходит ти п и ч н ая  “р а б о ч а я ” ги п ертроф и я кон и оф ага на 
внутриклеточном уровне. Н апример, в модельных опытах 
с внутрибрю ш инны м введением  белым кры сам 5 м г /м л  
взвеси  угольн ой  пы ли ч ер ез  сутки  средний  диам етр  
п ери тон еальн ы х  м акроф агов  у в ел и ч и ва етс я  на 3 2 %  
по сравн ен и ю  с кон тролем . О дн ако  ги п ертроф и ро ­
ванны е кон и оф аги  н у ж д аю тся  в п о треб лен и и  повы ­
шенного количества кислорода. С увеличением размеров 
клетки  отн ош ен и е площ ади  ее п оверхности  к объем у 
резко сн и ж ается , что создает все больш ие затруднения 
для д и ф ф узи и  ки слорода в ц и топ лазм е. В р езу л ьтате  
со врем енем  п о сту п л ен и е  ки слорода к м итохондриям  
стан ови тся  н едостаточн ы м , ги п окси я  н ар у ш ает  реж им  
их р аб о ты  и н а ч и н а е т с я  у с и л е н н о е  о б р а зо в а н и е  
су п е р о к с и д н о го  а н и о н -р а д и к а л а . В к л ю ч а е т с я  с р а зу  
третий м ехан и зм  вн у тр и кл ето чн о й  ген ераци и  АФ К.

П олучен ны е д ан н ы е п о зволяю т сделать  важ н ое, с 
наш ей точки  зр ен и я , зак лю ч ен и е: безвредн ой  пы ли 
нет. Г ибель кон и оф ага м о ж ет  п роизой ти  под влияни ем  
лю бы х п р ак ти ч еск и  н ераство р и м ы х  пы левы х частиц . 
Д ля этого требую тся только различны е уровни запы лен ­
ности в оздуха  и р азл и ч н ая  д ли тельн о сть  п ребы ван и я 
в зап ы лен н ой  атм осф ере .

4 . Роль АФ К в ф орм ирован ии  
к ли н и к о-м орф ологи ческ и х особен н остей  

пы левы х забол ев ан и й

Если при ко н так те  л ей ко ц и та  с вы сокоцитоток- 
сичны ми пы левы м и  части ц ам и  и збы точное о б р азо в а ­
ние А Ф К  наблю дается сразу, начиная уж е с первичной 
активац и и , то при  ф агоц и тозе  н и зк оци тотоксичн ой  
пыли это т  п р о ц есс  о тсрочен  и р азв и в а етс я  только в 
терм и н альн ом  пери оде ж и зн и  ги пертроф ирован н ого  
к о н и о ф ага . У к а за н н о е  о б с т о я т е л ь с т в о  о п р е д е л я е т  
разли чн ы е пути  у д ал ен и я  осевш их в орган ах  ды хани я 
высоко- и н и зк о ц и то то кси ч н ы х  п ы левы х ч асти ц  и не 
одинаковую  л о кал и зац и ю  вы зы ваем ы х ими п атологи ­
ч ески х  и зм ен ен и й . В след стви е  бы строго разр у ш ен и я  
кониоф агов  э в а к у ац и я  из л егки х  ч асти ц  к рем н езем а и 
других разновидностей  вы сокоцитотоксической пыли

осущ ествляется преимущ ественно внеклеточно по внутри ­
тканевы м  ли м ф ати чески м  п утям , а р азви ваю щ и й ся 
патологический процесс локали зуется в легочной ткани. 
У гольная пыль, напротив, удаляется из легких главным 
образом  внутри кониофагов по м укоцилиарном у эскала ­
тору  респи раторн ого  тр ак та , что  п р еж д е всего  п риво ­
дит к разви тию  хрон ического  пы левого  бронхита. 
В озникновение этого заболевания обусловлено именно 
процессом  вы веден и я угольной  пы ли, а не зад ер ж ко й  
ее в дыхательных путях, так  как мелкодисперсные нерас ­
творим ы е пы линки респ и р аб ел ьн ы х  ф ракци й  п р акти ­
чески не оказы ваю т непосредственного м еханического 
или иного п овреж даю щ его  в л и ян и я  на м укоцилиарны й 
тран сп орт  и сли зи стую  ды хательн ы х  п утей , в отличие 
от чрезмерно гипертрофированных кониофагов, продуци ­
рую щ их агресси вн ы е А Ф К .

А Ф К  имею т непосредственное отнош ение и к возник ­
н овен и ю  и м м у н о л о ги ч еск и х  сд ви го в  при  п ы левой  
патологии . Ч асти ц ам и  кварц а м ож но сти м ули ровать  
вы работку  в культуре м акроф агов  и н те р л ей к и н а -1 —  
р егу л ято р а  роста и д и ф ф ер ен ц и р о вки  лим ф оц итов  [8]. 
В этой  св язи  п р ед став л яет  и н терес  у стан о вл ен н ы й  в 
л аб оратори и  ф акт, что в н есен и е в такую  культуру  
вещ еств , и нгибирую щ их А Ф К ,— С О Д , катал азы , п р ак ­
тически полностью подавляет выработку интерлейкина-1. 
Таким образом, частицы кремнезема обладают свойствами 
активировать иммунную систем у без участи я иммунных 
ком плексов , подобно адъю ван ту , и у к а за н н а я  сп особ ­
ность оп осредован а ген ер ац и ей  А Ф К .

Н о ещ е в аж н ее , на наш  взгляд , что  А Ф К  могут 
играть роль и в ф орм и рован ии  сп ец и ф и ческого  ответа 
им м унной систем ы . В н аи больш ей  степ ен и  черты  
аутоиммунного заболеван и я с гиперчувствительностью  
зам едленн ого  ти п а  х ар актер н ы  д л я  у зел к о во й  формы 
силикоза. П ри активации м акроф агов кварцевой пылью, 
как  п оказан о  вы ш е, х ар а к тер н а  у си л ен н ая  индукция 
такой формы активного кислорода, как пероксид водорода. 
Последний относительно устойчив, способен к длительной 
диф ф узи и  и оки сли тельн ой  м оди ф икац ии  эндогенны х 
макромолекул [1]. В результате в легких, по-видимому, 
могут п о яви ться  ткан евы е структуры  со свой ствам и  
аутоанти ген ов . У казан н ы й  м ехан изм  аутоим м унны х 
и зм ен ен и й  в первую  очередь х ар а к тер е н  им енно для 
си ли коза, об условли вая  р азв и ти е  как  ги п ерчувстви ­
тельн ости  зам едленн ого  типа, так  и ф орм и рован ие 
си ли коти ческой  эп и тел и о и д н о кл ето ч н о й  гранулем ы , а 
т ак ж е  во зн и кн овен и е часто  соп утствую щ и х  си ли козу  
разли чн ы х си стем н ы х  коллаген озов . П р ед став лен и е  о 
п ероксиде водорода к ак  о п ричи не оки сли тельн ой  
м одиф икации эндогенны х м акром олекул  в ау то ан ти ­
гены пока ещ е ги потеза. В ы сокая п р и вл ек ател ьн о сть  
ее, однако, зак л ю ч ается  в том , что  п оскольку  А Ф К  
являю тся обязательны м и м едиаторам и воспалительной 
р еакц и и , п одоб н ы й  м е х ан и зм  о б р а зо в а н и я  а у т о а н ­
тигенов мож ет быть ведущим при формировании многих, 
если  не всех, аутои м м унн ы х процессов .

О б р а ти м с я  т е п е р ь  к в ы я сн ен и ю  ро л и  А Ф К  в 
развитии обструктивны х изм енений воздухопроводящ их 
путей  и п ери брон хи альн ой  эм ф и зем ы  л егки х  под воз ­
дей ствием  ф и брогенной  пы ли. П овы ш ен и е соп роти в ­



л ен и я  д ы х ател ьн ы х  п утей  я в л я е т с я  одним из ран н их  
п р о яв л ен и й  пы левой  патологии .

П одобны е и зм ен ен и я  д ли тельн о е  врем я м огут о ста ­
ваться единственны м симптомом заболевания. Усиление 
п роц ессов  своб одн орад и кальн ого  о к и сл ен и я , н аблю ­
д аю щ ееся  в л егк и х  под в о зд ей стви ем  ф и брогенной  
пы ли, и м еет  п р ям о е отн ош ен и е к разви ти ю  обструк- 
тивны х изм енений  бронхолегочной системы . П ероксид 
водорода и свободн ы е ради калы  ки слорода угн етаю т 
ак ти в н о сть  и н ги б и торов  п р о теаз  в р езу л ь тате  о ки сл и ­
тельной м одиф икации их активного центра, в частности , 
ал ьф а-1-антитрипсина (тип ЪЪ). Так, активность окисли ­
тельн ого  и н ги б и то р а  по отнош ению  к н ей троф и льн ой  
э л а с т а зе  с н и ж а е т с я  почти  в 2 ты сяч и  раз  [14]. Э то 
п риводит к уси лен и ю  д естр у к ц и и  коллаген ового  и 
эласти ческого  каркаса  легких. П овы ш енное вы деление 
о кси п р о л и н а с м очой  в п ер и о д  п р еф и б р о за  м ного ­
кратно описано в клинике и эксперим енте. О ксипролин 
о б н а р у ж и в а е т с я  не только  в м оче, но и в б ронхо ­
ал ь в ео л яр н ы х  см ы вах  (Б А С ). И то, и другое сл у ж и т  
п рям ы м  д о к аза тел ь ств о м  у си л ен и я  п роц ессов  д естр у к ­
ции легочной ткани, предш ествую щ ей развитию  фиброза.

П атоф изиологической  основой обструктивны х изм е ­
н ен ий  д ы х ател ьн ы х  п утей  м о ж ет  бы ть не только 
бро н х о сп азм , но и п асси в н о е  су ж ен и е  их  п р о света  
вследствие наруш ения коллагеново-эластического каркаса 
легки х . П ри  абсолю тн ом  или о тн оси тельн ом  деф и ц и те  
и нги б и то р о в  п р о теаз  тон ки е эл а с ти ч е с к и е  волокн а 
м е ж ал ь в е о л я р н ы х  п ерегородок  р азр у ш аю тся  бы стрее, 
чем  их п учки  в сте н к е  бронхов. П оэтом у  и зм ен яе тся  
р ав н о веси е  в эл а сти ч е ск о м  н атя ж ен и и  парен хи м ы  и 
д ы х ател ьн ы х  п утей , что  вед ет  к су ж ен и ю  п оследних, 
наиболее четко вы раж енном у в бронхиолах, не имеющ их 
х р ящ ево го  о сто в а  (р и с .4). М ы ш ечны й  тон ус бронхов 
при этом  м о ж ет  о ста в а ть с я  п р акти ч еск и  н еи зм ен н ы м  
и не п р и н и м ать  акти вн о го  у ч асти я  в р азви ти и  обструк- 
ти вн ого  си н дром а. П ри  сп окойном  ды хани и  и, со о тв ет ­
ственно, небольш их объемах вдоха и выдоха сопротив ­
ление д ы х ател ьн ы х  п утей  м о ж ет  бы ть норм альны м . 
П ри нагрузках  из-за невозм ож ности  зам етно увеличить 
об ъем ы  вдоха и вы доха бы стро р азв и в а е тс я  д ы х ател ь ­
н ая  н ед о стато ч н о сть . П одобны е лица, несом ненн о , 
н у ж д аю тся  в ц ел ен ап р ав л ен н о й  леч еб н ой  помощ и.

О д н и м  из ч а с т ы х  п р о я в л е н и й  п н е в м о к о н и о з а  
горнорабочих рудны х и угольны х ш ахт явл яется  хрони ­
ч еск и й  бронхи т. Н еско л ьк о  л ет  н азад  в н аш ей  л а б о р а ­
тории  вп ервы е бы ло у стан о в л ен о  угн етен и е  кислород- 
зависим ой  бактерицидной систем ы  лейкоцитов у таких 
больны х. К о эф ф и ц и ен т  акти вац и и  лей ко ц и то в  крови , 
п р е д с т а в л я ю щ и й  соб ой  о тн о ш е н и е  м а к си м ал ь н о й  
и н тен си в н о сти  Х Л  акти в и р о ван н ы х  кл ето к  к уровню  
их сп он тан н о го  св еч ен и я , при х рон и ческом  “п ы л ево м ” 
бронхите у 9 0 %  больны х о казал ся  менее 2,5 (К хл<2,5), 
н ап роти в , при  си л и ко зе  или  ан тр ак о зе  у 8 0 — 7 5 %  
больных соответственно он был более 3,5 (К хл>3,5) [6,13].

П озднее суп ресси я свободнорадикального окисления 
ф агоц и ти рую щ и х  л ей ко ц и то в  респи р ато р н о го  тр ак та  
у  больных хроническим бронхитом не пылевой этиологии 
бы ла п о к аза н а  д ругим и  авто р ам и . П ри этом  о казалось , 
что подавление свободнорадикального окисления лей ко ­

цитов б р о н х о альвео л яр н о го  см ы ва тем  в ы р аж ен н ее , 
чем распространеннее атрофические изменения слизистой 

бронхов [1 7 .
Угнетение свободнорадикального окисления лейкоцитов 

крови, а так ж е альвеолярны х м акроф агов и нейтроф илов 
и грает  важ н ую  роль в р азв и ти и  н ео б р ати м о й  стади и  
т еч ен и я  х рон и ческого  б рон хи та . В л егк и х  ко н ц ен тр а ­
ция аскорбиновой кислоты в 16 раз выше, чем в крови [18]. 
О на явл яется  единственны м  внеклеточны м  водораство ­
римым антиоксидантом наш его организма, защ ищ аю щ им 
п оверхн ость  в о здухоп роводящ и х  п утей  от о ки сл и тел ь ­
ного стресса. П ри пылевом бронхите роль аскорбиновой 
ки слоты  зак л ю ч а е тс я  в п р ед о х р ан ен и и  л егоч н ой  ткан и  
от разр у ш и тел ьн о го  в л и я н и я  А Ф К , вы д ел яем ы х  ги п ер ­
троф ированны м и кониоф агам и, удаляем ы м и м укоцили ­
арным эскалатором  респираторного тракта. Когда система 
ан ти о кси д ан тн о й  защ и ты  (А О З ) и сто щ а ется  и р а зв и ­
ваю тся  атр о ф и ч еск и е  и зм ен ен и я  сл и зи сто й  бронхов, 
в орган и зм е п роисходи т и зм ен ен и е  ф у н кц и он альн ого  
состояния лейкоцитов с целью  п редотвращ ения свобод ­
норади кальн ого  р азр у ш ен и я  л егоч н ой  п арен хи м ы  и 
ф орм ирования ш окового легкого в процессе элим инации 
осевш и х  в орган ах  д ы х ан и я  п ы левы х  ч а с ти ц  и м и кр о ­
бов. Э то, однако, о с л а б л я е т  за щ и ту  в о зду х о п р о во ­
д ящ и х  п утей  от п р о н и к н о в ен и я  воздуш н ой  и н ф екц ии , 
та к  к ак  А Ф К  яв л яю тс я  основны м  ц и то то к си ч ески м  и 
бактериц и дн ы м  “о р у ж и е м ” кл етк и . С екр ети р у ем ы е 
при ф агоц и тозе  л и зо со м ал ьн ы е  ги дролазы  обладаю т 
весьм а слабой  бактер и ц и д н о стью  и о су щ еств л яю т  в

Рис.4. Возникновение обструкции дыхательных путей при нарушении 
эластического каркаса легких (по В .У льмеру).

а  —  сх е м а  эл а с т и ч е с к о г о  н а т я ж е н и я  л е г к и х , б  —  п р о с в е т  б р о н х и о л ы  в н о р м е , в  —  с у ж е н и е  

п р о св ета  б р о н х и о л ы  в с л е д с т в и е  н а р у ш е н и я  эл а с т и ч е с к о г о  к а р к а с а  л е г к и х  при  п ы л ев о й  

п е р и б р о н х и а л ы ю й  эм ф и зе м е  с  о б с т р у к ти в н ы м  с и н д р о м о м .
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как Тайлед™ является 
средством первого ряда для 
лечения бронхиальной астмы 
легкого
и средне-тяжелого течения в 
юношеском и зрелом возрасте.
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Reference: 1. International Consensus Report on Diagnosis and Management o f Asthma. US Department of 
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Р ис.5. В лияние различных препаратов на уровень хромосомных 
аберраций в клетках костного мозга линейных мышей А 5 7 В 1 /6 , 
интактны х и запыленны х хризотил-асбестом.

1 —  и н так тн ы й  к о н тр о л ь , 2  —  а с б ес т , 3  —  а с б е с т  +  а с к о р б а т  и один  а с к о р б а т , 4  —  а с б ес т  

+  р у ти н  и оди н  р у т и н , 5  —  а с б е с т  +  б е м и т и л  и один  б ем и ти л .

основном  деградацию  н еж и зн есп о со б н ы х  объектов. 
Т аким  образом , зам ы к аетс я  порочны й круг, леж ащ и й  
в основе р азв и ти я  хрон ического  бронхита: откры ­
ваю тся  “входны е в о р о та” р есп и раторн ой  инф екции  и 
п роцесс ста н о в и тся  н еобратим ы м .

В зак л ю ч ен и е  рассм отри м  м еханизм  м утагенного 
вл и ян и я ф и брогенн ой  пы ли и связь  указан н ы х  эф ф ек ­
тов с А Ф К . В п оследн ее врем я по этом у поводу 
получены  важ н ы е дан ны е. П оказан о , что частицы  
х р и зо ти л -асб еста , ц еоли та, крем н езем а и ряда других 
м атери алов, в частн ости  л атек са , индуцирую т хром о ­
сом ны е аб еррац и и  в культуре цельной  крови человека. 
С О Д  п р ед у п р еж д ает  эф ф ек т  хри зоти л-асб еста , кварц а 
и л ате к са , к а т а л а за  —  ц еолитов. Э то п озво л яет  зак л ю ­
чить, что мутагенный эфф ект пылевых частиц опосредован 
ч ер ез  о б р азо в ан и е  А Ф К . В эк сп ер и м ен те  на линейны х 
м ы ш ах (A 5 7 B J I /6 )  установлено,- что внутрибрю ш ин- 
ное введен и е х р и зо ти л -асб еста  и цеолитов приводит к 
зависим ом у от врем ени экспозиции увеличению  уровня 
к л ето к  с хром осом ны м и аберрац и ям и  в п ери тон е ­
альном  эк сс у д а те  и кл етк ах  мозга мы ш ей. Т аким  
образом , в орган и зм е х р и зо ти л -асб ест  и цеолиты  о ка ­
зы ва ю т  не то л ьк о  м естн о е , но и д и с тан ц и о н н о е  
м утаген ное воздей стви е , то есть  указан н ы й  эф ф ект  
носит генерализованны й характер . По-видимому, м ута ­
генны е и зм ен ен и я  в орган и зм е р еали зу ю тся  через 
индукцию  пы левы м и ч асти ц ам и  А Ф К  и П О Л  клеточ ­
ных м ем бран , в р езу л ь тате  чего о бразую тся  и н акап л и ­
ваю тся эндогенные мутагены  —  малоновый диальдегид 
и ги дроп ереки си  липидов. В культуре цельной  крови 
ч ел о века  п р еп араты , обладаю щ и е способностью  и н ак ­
ти ви р о вать  А Ф К , отчетли во  сн и ж аю т или полностью  
у стр ан яю т м утаген ное д ей ств и е  ф иброгенной  пыли. 
О днако возм ож н остью  п р едуп реж дать  м утагенны й э ф ­
ф ек т  х р и зо ти л -асб еста  in  vitro  из всех  испы танны х 
нам и п р еп ар ато в  о б ладает  только бем итил (р и с .5). 
Э то бы ло п о казан о  методом уч ета  хром осом ны х аб ер ­
раций  в кл етк ах  костного  м озга лин ейн ы х мыш ей

[7,15]. Т аким  образом , не только  по-новом у встает  
вопрос о ген ерали зован н ом  м утаген ном , а, зн ачи т, и 
канцерогенном  эф ф ек те  ф и брогенн ы х видов пыли, но 
и найден препарат, способный предупреж дать действие 
присутствую щ и х корп уск улярн ы х  загр я зн и тел е й  на 
ген ети чески е структуры  целого орган и зм а.
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дыхательных путей 
- быстро и полностью

сильное продолжительное 
действие в месте  
инфекционного поражения 

великолепные 
клинические результаты  

безопасность пациента
RHÔNE-POULENC RORER

117049, Москва, ул.Покровка, д .45
Тел: (095) 926 -57 -03 , 926 -57-11 , 926 -57-12 , 926-57-13, 926-57-14

СОСТАВ1. 1 таблетка содержит 3 млн ME спирамицина. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА: РОВАМИЦИН принадлежит к антибиотикам семейства макролидов. К РОВАМИЦИНУ 
чувствительны следующие микроорганизмы: Streptococcus, Meningococcus, Bordetella pertussis, Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes, Clostridium, Mycoplasma pneumoni­
ae, Chlamydia trachomatis, Legionella pneumophila, Treponema, Leptospira, Campylobacter и Toxoplasma gondii. Умеренно чувствительны: Haemophilus influenzae. Bacteroides fragilis, V. 
cholerae, Staphylococcus aureus. Устойчивы к РОВАМИЦИНУ Enterobacteriaciae, Pseudomonas. Всасывание препарата происходит быстро (период полуабсорбции составляет 20 минут). 
После приема внутрь 6 млн ME препарата пик его концентрации в крови наблюдается через 1,5-3 ч; период полувыведения составляет приблизительно 8 ч. РОВАМИЦИН не проникает в 
спинномозговую жидкость, однако хорошо диффундирует в слюну и ткани, а также в молоко матери, в связи счем применение его кормящими женщинами не рекомендуется. Связывание 
с белками плазмы слабое и не превышает 10%. Препарат метаболизируется в печени и выводится через желчные протоки, кишечник и почки (10-14%). ПОКАЗАНИЯ: Применение 
РОВАМИЦИНА рекомендовано в оториноларингологии, бронхопульмонологии, стоматологии, гинекологии, при кожных и костных заболеваниях и для лечения простатита, а также для 
лечения токсоплазмоза. в том числе у беременных женщин. РОВАМИЦИН применяется для профилактики менингококкового менингита среди лиц, контактировавших с больным за 10 
дней до его госпитализации, для химиопрофилактики острого суставного ревматизма. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: Аллергия кспирамицину. 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. ОСОБЫ Е 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 Д03ИР0ВКА: Для взрослых дневная доза РОВАМИЦИНА внутрь составляет 6-9 млн ME вдень за 2-3 приема. ФОРМА 
ВЫПУСКА: Таблетки 1,5 млн ME по 16 шт. 8 упаковке; таблетки 3 млн ME по 10 шт. в упаковке; флаконы с лиофилизированным порошком 1,5 млн МЕдля внутривенного введения.
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S и m  m  а  г у

46 p a tie n ts  w ith  b ro n c h ia l a s th m a  (B A ) w ere  e x am in ed  to  ev a lu a te  th e  fea tu res  o f  th e  b ro n c h ia l a s th m a  

p a th o g en e s is  free  rad ica l c o m p o n e n t in c lu d in g  th e  in c reased  g e n e ra tio n  o f  reac tiv e  oxygen  sp ec ies  by  leu k o cy tes  

(G R O S L ) o n  th e  b ack g ro u n d  o f  in h ib itin g  in f lu en ce  o f  tro m b o cy te s , C O 2 a n d  h is tam in e . G R O S L  w as te s te d  by  

th e  lu m in o l d e p e n d e n t c h e m ilu m in e s c e n t m e th o d . I t  w as fo u n d  th a t  th e  k e to tife n  b lo ck  in  m a s t ce lls  in d u c e d  th e  

in c rea se  o f  G R O S L  o n  th e  b ack g ro u n d  o f  th e  in h ib itin g  in flu en ce  d ec rea se  o f  tro m b o c y te s , C O 2 , a n d  h is ta m in e  

in  42%  o f  p a tie n ts  w ith  a lle rg ic  BA. T h e  an a lo g ic  resu lts w ere  o b ta in e d  in  p a tie n ts  w ith  n o n a lle rg ic  B A . T h u s , th e  

o b ta in e d  d a ta  tes tify  a b o u t th e  e ssen tia l ro le  o f  free  rad ica l p ro cesses  in  p a th o g en e sis  o f  b o th  a lle rg ic  a n d  n o n a lle rg ic  

BA. A p p a re n tly , th e  free  rad ica l c o m p o n e n t m ay  b e  th e  basis o f  th e  BA d e v e lo p m e n t in  so m e  p a tien ts .

Р е з ю м е

Д л я  в ы я с н е н и я  о с о б е н н о с т е й  с в о б о д н о р а д и к а л ь н о г о  к о м п о н е н т а  п а т о г е н е за  б р о н х и а л ь н о й  а с т м ы  

(Б А ), в к л ю ч а ю щ е г о  у в е л и ч е н и е  г е н е р а ц и и  а к т и в н ы х  ф о р м  к и с л о р о д а  л е й к о ц и т а м и  (Г А Ф К Л ) н а  ф о н е  

с н и ж е н и я  и н г и б и р у ю щ е г о  в л и я н и я  т р о м б о ц и т о в , С О 2 и  г и с т а м и н а  н а  Г А Ф К Л , б ы л о  о б с л е д о в а н о  46 

б о л ь н ы х  Б А . Г А Ф К Л  т е с т и р о в а л а с ь  л и м и н о л з а в и с и м ы м  х е м и л ю м и н е с ц е н т н ы м  м ето д о м . В ы я в л е н о , ч т о  у 

42%  б о л ь н ы х  а л л е р ги ч е с к о й  Б А  б л о к и р о в а н и е  ту ч н ы х  к л е т о к  к е т о т и ф е н о м  в ы зы в а л о  у в е л и ч е н и е  Г А Ф К Л  

н а  ф о н е  с н и ж е н и я  и н г и б и р у ю щ е г о  в л и я н и я  т р о м б о ц и т о в , С О 2 и г и с т а м и н а  н а  Г А Ф К Л . А н а л о г и ч н ы е  

р езу л ь тат ы  б ы л и  п о л у ч е н ы  у  б о л ь н ы х  н е а л л е р г и ч е с к о й  БА . Т а к и м  о б р а з о м , п о л у ч е н н ы е  р езу л ь т ат ы  

св и д е т е л ь с т в у ю т  о  с у щ е с т в е н н о м  м ест е  с в о б о д н о р а д и к а л ь н ы х  п р о ц е с с о в  в п а т о ге н е зе  к а к  а л л е р г и ч е с к о й , 

т а к  и  н е а л л е р г и ч е с к о й  Б А . П о -в и д и м о м у , у  н е к о т о р ы х  б о л ь н ы х  с в о б о д н о р а д и к а л ь н ы й  к о м п о н е н т  м о ж е т  

б ы т ь  о с н о в н ы м  в р а з в и т и и  БА .

Б р о н х и ал ьн ая  астм а (БА ) —  хроническое воспаление 
воздухоносны х путей  [9], которое вы зы вается  ком плек ­
сом взаимодействий меж ду нейтрофилами, эозинофилами, 
м он оц итам и , ал ь в ео л яр н ы м и  м акр о ф агам и , тучны м и  
клеткам и , тром боцитам и  и освобож даем ы м и ими м едиа ­
торам и. С реди последних важ н ую  роль играю т активны е

?
)ормы ки сл о р о д а  (А Ф К ), ген ер и р у ем ы е ф агоц и там и  
18]. В ы я вл ен о  у си л ен и е  ген ер ац и и  А Ф К  л ей к о ц и там и  

(Г А Ф К Л ) в ф а зе  о б о стр ен и я  Б А  и ее с в я зь  с т яж есть ю  
Б А  [1— 4 ,1 6 ,1 7 ]. О б н ар у ж ен о  сн и ж ен и е  п рисущ его  
зд оровы м  и н ги би рую щ его  в л и я н и я  тром боц и тов , С О 2 

и ги стам и н а  на Г А Ф К Л  [1 ,5 ,6 ,1 0 ,1 4 ], что  вы зы в ает  
у в ел и ч ен и е  А Ф К , п р и во д ящ ее к вы бросу  ги стам и н а 
тучны м и  к л етк ам и  [15], о б р азо в ан и ю  л ей ко тр и ен о в , а

т а к ж е  п отен ц и р о ван и ю  и п р о ло н ги р о ван и ю  п ри ступ а  
удуш ья [18].

В св язи  с эти м  нам и  бы ла п р и н я та  р а б о ч а я  ги п о теза  
о во зм о ж н о м  су щ еств о в ан и и  св о б о дн о р ад и кал ьн о го  
ком п о н ен та  п ато ге н е за  к а к  а л л ер ги ч е ск о й , т а к  и н е а л ­
л ер ги ч еско й  БА , вклю чаю щ его  у в е л и ч е н и е  Г А Ф К Л  на 
фоне сн и ж ен и я ингибирую щ его вли ян и я тром боцитов, 
С О 2 и ги стам и н а  н а ГА Ф К Л .

Ц елью  н асто я щ его  и с сл ед о в ан и я  бы ло вы я вл ен и е  
особенностей свободнорадикальных процессов у  больных 
БА  и о п р ед ел ен и е их  у ч а с т и я  в п ат о ге н е зе  этого  
заб о л ев ан и я .

Б ы ло  об сл ед о в ан о  46 больн ы х  Б А  (31 ж е н щ и н а  и 
15 м у ж чи н ) в в о зр асте  18— 57 л е т . Д и а гн о з  с та в и л ся



где П Б Т  —  п л а зм а  б ед н а я  тр о м б о ц и та м и , П О Т  —  
п л а зм а  о б о гащ е н н ая  тр о м б о ц и там и .

О п р ед ел ял и  в л и я н и е  ги стам и н а  н а Г А Ф К Л  по у ж е  
о п и сан н о й  м ето д и ке  [10]. Р а с с ч и т ы в а л и  К И В  г и с т а ­
м и н а в ко н ц ен тр ац и и  10~"5 М  на Г А Ф К Л  по ф орм уле:

, , , , п г . . П И ХЛ  до воздейст вия гист амина
КИВ гист амина на ГАФ КЛ = ■----------------- — ------------------------------.

П И Х Л  после воздейст вия гист амина

В л и ян и е  С О 2 н а Г А Ф К Л  и с сл ед о в ал и  по  м етоди ке , 
о п и сан н о й  А .X .К оган ом . 0 ,2  мл п о л у ч ен н о й  в зв е си  
лейкоцитов концентрацией 2500  клеток  в 1 мкл помещ али 
в м и н и б ар о к ам ер у , н ах о д и в ш у ю ся  в т е р м о с т а т е  с 
тем пературой  Зб,9°С. И з м инибарокам еры  под  контролем  
м ан о м етр а  о т к а ч и в ал и  в о зд у х  н а 6 7 ,5  мм рт. ст. (т .е . 
до  6 9 2 ,5  мм рт. ст .)  и в вод и ли  С О 2 (+ 3 7 ,5  мм рт. ст .) , 
п о вы ш ая о бщ ее д а в л е н и е  до  7 3 0  мм рт. ст . П ри  этом  
в м ин ибарокам ере оставл яли  р а зр е ж ен и е  3 0  мм рт. ст., 
необходим ое д л я  обесп ечен и я ее герм ети чн ости . Т аким  
о б р а з о м , в м и н и б а р о к а м е р е  с о з д а в а л а с ь  г а з о в а я  
см есь: во зду х  Р = 6 9 2 ,5  мм рт. ст. (9 4 ,9 % )  +  С О 2 

Р = 3 7 ,5  мм рт. ст. (5 ,1 % ) .  У ч и ты в ая , что  п р о вед ен н ы е 
с п ец и ал ьн ы е  и сс л е д о в а н и я  п о к а за л и , ч то  p H  заб у ф е- 
р ен н ого  и зо то н и ч еск о го  р ас т в о р а  х л о р и д а  н атр и я  под 
в л и я н и ем  5 ,1 %  С О 2 с н и ж а е т с я  с 7 ,3 5  до  7 ,3 2 , то  д л я  
кон троля лейкоциты  взвеш и вали  в заб уф ерен н ом  и зото ­
ническом растворе хлорида н атри я с р Н = 7 ,32 , помещ али 
и х  в м и н и б ар о к ам ер у  и точн о  т а к  ж е , к а к  в оп ы те под 
к о н тр о л ем  м ан о м етр а , на т а к и е  ж е  вел и чи н ы  Р о т к а ­
ч и в ал и  в озд ух , одн ако  в м ес то  С О 2 о п я ть  вводи ли  
в о зд у х  н а в ел и ч и н у  равн ую  Р С О 2 в оп ы те (3 7 ,5  мм рт. 
с т .) . О п ы тн ы е и ко н тр о л ьн ы е п робы  и н к у б и р о в ал и  20 
м и н ут, п о сл е  чего  их  и зв л е к а л и  и о п р ед ел я л и  П И Х Л б 
и П И Х Л с (см . в ы ш е). О б  и н те н с и в н о с ти  в л и я н и я  С О 2 

н а Г А Ф К Л  су д и ли  по К И В  С О 2 н а Г А Ф К Л , р а с с ч и ­
т ан н о го  по ф орм уле:
КИВ СО ГАФ КЛ   П И Х Л  до в о зд ей ст ви я С 0 2  (рЯ =7,32)______
КИВ СО2 на  Г К Л  п ц х д  послево зд ей ст ви я  С 0 2 (р # = 7 ,32+5,1 % С 0 2 )

Т а б л и ц а  1

Д и н а м и к а  х е м и л ю м и н е с ц е н т н ы х  п о к а з а т е л е й  Г А Ф К Л  (П И Х Л б  и  П И Х Л с), К И В  тр о м б о ц и то в  н а  Г А Ф К Л , К И В  СС>2 н а  Г А Ф К Л  и 
К И В  г и с т а м и н а  н а  Г А Ф К Л  д о  и  п о с л е  б л о к и р о в а н и я  т у ч н ы х  к л е т о к  к е т о т и ф е н о м  у  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

И с с л е д у е м ы е
П И Х Л б ,

П И Х Л с , м В / с е к - 1 0 6

К И В  н а Г А Ф К Л

м В / с е к - 1 0 6 со2
груп п ы л е й к о ц и т о в

тр о м б о ц и т о вл е й к о ц и т о в
п о П И Х Л б п о П И Х Л с по П И Х Л б по П И Х Л с

Доноры 20 2 8 5 ,5 ± 4 4 ,2 4 3 3 ,9 ± 6 4 ,1 1 ,7 0 ± 0 ,1 8 5,85 ± 0 ,4 0 4 ,6 6 ± 0 ,3 6 2 ,0 0 ± 0 ,4 0 1 ,2 6 ± 0 ,0 7

1-я группа 15
59 1 ,7±87 ,3* 85 9 ,4 ±  161,6* 1,23±0,12* 4,73±0,30* 4,54  ± 0 ,2 8 1,04±0,24* 0 ,97±0 ,04*

545 ,4±66 ,2* 598,7  ±97,4* 1,61 ±0,15** 5 ,7 3 ± 0 ,4 Г * 4 ,8 4  ±0 ,31 1 ,4 9 ± 0 ,6 0 1,03 ±0,05*

2-я группа 11
667 ,5±69 ,9* 2026,5 ±204,8*’*** 0,86±0 ,15* ’*** 3,64±0 ,24* ’*** 3 ,4 3 ± 0 ,3 0 * “ * 0 ,8 4 ± 0 ,0 5 ‘ 1,02±0,06*

2219,3 ±69,8*'**“ * 4572,0± 390,7* ****** 0 ,75±0 ,15*“ * 3,03 ± 0 ,1 8*-**-*‘* 2 ,58±0 ,22* ’**’*** 0 ,7 8 ± 0 ,1 2 * ’“ ‘ 0 ,88±0 ,07* ’***

П р и м е ч а н и е .  В чи сли теле —  п оказатели  до лечен и я, в знам ен ателе —  показатели  после лечения.
* _  р<0,05 по сравнению  с донорами; ** —  р<0,05 м еж ду п оказателям и  до и после лечен и я; *** —  р<0,05 м еж ду соответствую щ им и 
показателям и  1-й и 2-й групп больных.

н а  о с н о в а н и и  о б щ е п р и н я т ы х  к р и т е р и е в  [1 1 ,1 2 ] в 
р езу л ьтате  общ екли н ического , лабораторного , и н стру ­
м е н та л ьн о го  и ал л ер го л о ги ч е ск о го  и ссл ед о в ан и й . П о 
с о д е р ж а н и ю  ^ Е  в с ы в о р о т к е  в с е  б о л ь н ы е  бы ли  
р азд ел е н ы  н а д ве  группы : с п овы ш ен н ы м  —  37 
бо льн ы х  (у  в с е х  д и а гн о с т и р о в а н а  ато п и ч е с к а я  Б А ) и 
с н о р м ал ьн ы м  1^Е —  9 б ольн ы х  (у  5 бы ла  аспи ри но- 
вая , у  2 а т о п и ч е с к а я  и н ф е к ц и о н н о -зав и си м ая , у  1 
п р о ф е с с и о н а л ь н а я  и у 1 БА , в ы зв а н н а я  холодом ). В 
с о о т в е т с т в и и  с М е ж д у н а р о д н ы м  К о н с е н с у с о м  по 
п р о б л ем ам  д и а гн о с ти к и  и л е ч е н и я  астм ы  [9] у  всех  
п ац и е н то в  о т м е ч е н а  с р е д н я я  т я ж е с т ь  Б А  н а м ом ен т 
и с с л е д о в а н и я . Б о л ь н ы е  п о л у ч а л и  б р о н х о р а с ш и р я ­
ю щ ую  тер а п и ю . К ром е того , 5 больн ы х  п о лу ч ал и  
и н тал , 7 —  и н га л я ц и о н н о  гл ю ко ко р ти ко и д ы , 26 —  
кетоти ф ен . П ятеры м  больны м  на 15— 20-й день лечен и я  
к е то ти ф е н о м  д о п о л н и тел ь н о  н а зн а ч а л с я  аеви т . К он ­
тро л ьн у ю  гр у п п у  с о с т а в и л и  20  зд о р о вы х  доноров .

Л ей к о ц и ты  в ы д ел я л и  и з в ен о зн о й  кр о в и  по у ж е  
и зв е стн о й  м ето д и ке  [7 ,8] и в зв е ш и в ал и  их в з а б у ­
ф ер е н н о м  и зо то н и ч еск о м  р а с тв о р е  х л о р и д а  н атр и я , 
состоящ ем  из и зотони ческого  раствора  хлорида натри я 
и ф о сф атн о -щ е л о ч н о го  б у ф ер н о го  р а с т в о р а  (7 ,5  мл +  
2 ,5  мл, р Н = 7 ,3 5 )  в ко н еч н о й  ко н ц ен тр ац и и  2 5 0 0  
к л е т о к  в 1 м кл . Г А Ф К Л  о п р е д е л я л и  м етодом  лю м инол- 
зав и си м о й  х ем и л ю м и н есц ен ц и и  (Х Л ) [7 ,8] н а хем и- 
л ю м и н о м етр е  Л К Б , “В а л л а к ” (Ш в е ц и я ) при  36 ,9°С . 
Р ассчи ты вали  п оказатель  интенсивности  Х Л  лейкоцитов 
(б а за л ь н ы й  —  П И Х Л б  и сти м у л и р о ва н н ы й  о п сон и зи - 
рованны м  зи м озан ом  —  П И Х Л с), как  у ж е  описано [7,8]. 
В л и я н и е  тр о м б о ц и то в  н а Г А Ф К Л  и ссл ед о в ал и  по у ж е  
и зв е с т н о й  м ето д и к е  [2]. Р а с с ч и т ы в а л и  ко эф ф и ц и ен т  
и нгибирую щ его в л и ян и я  (К И В ) тром боцитов  на ГА Ф К Л  
по ф о р м у л е:

„ . ,, г, дельта ПИХЛ под влиянием  П Б Т
КИВ тромбоцитов на IА Ф К Л  =  —----------- - - п Б ТТгГг >

И 1 дельта ПИХЛ под вли я н и е м  ПОТ



laxo ■
РАЗРАБОТКА И КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ

ФЛЮТИКАЗОНА ПРОПИОНАТА

Классиф икация ринита

Выделяют три основных вида ринита: аллергический, инфекционный и 
третий малоизученный и аморфный тип. Острый инфекционный ринит обычно 
имеет вирусное происхождение и проходит самостоятельно. Однако он 
может осложниться вторичной бактериальной инфекцией, которая иногда 
приводит к тяжелому острому синуситу. Ринит третьего типа называют 
“вазомоторным"; механизмы его развития до конца не изучены. Причинами 
вазомоторного ринита часто являются различные факторы, в том числе 
пищевые, гормональные, эмоциональные, факторы окружающей среды. 
Выделить какой-либо один этиологический фактор часто невозможно.

Изучение и разработка Ф ликсоназе

В изучении химии стероидов можно выделить четыре четко очерченных 
этапа, длительность каждого из них составляла около 10 лет.

В 50-х годах были произведены различные изменения молекулы кортизона, 
что привело к снижению или полной утрате его минералокортикоидной 
активности и усилению противовоспалительных и глюкокортикоидных свойств. 
Одним из результатов подобных изменений стало создание дексаметазона, 
который в 25 раз сильнее кортизола, но при системном применении дает 
нежелательные побочные эффекты.

Следующим крупным шагом вперед было увеличение растворимости 
стероидов в жирах, что позволило использовать препараты этой группы 
местно для лечения заболеваний кожи и устранить нежелательные побочные 
эффекты. Первым препаратом для местного применения стал фторцинолона 
ацетонид (синтезирован в 1959 году), позднее был разработан бетаметазона 
валерат (в 1964 году). Частью той же программы было осуществление 
синтеза беклометазона дипропионата в том же году и позднее клобетазола 
пропионата, который является наиболее мощным стероидом для местного 
применения, который используется в дерматологии. Основой всех перечис­
ленных выше препаратов является прегнановое ядро, как у кортизола. 
Позднее было установлено, что местное применение таких препаратов 
другими путями (например>ингаляционно) позволяет добиться желательных 
терапевтических эффектов и снизить частоту побочных реакций, наблю­
дающихся при системном введении стероидов. Улучшение переносимости 
стало результатом уменьшения требуемой дозы при прямом попадании 
препарата к месту действия и биотрансформации некоторых стероидов в 
печени со снижением их системной биодоступности. Беклометазона дипро­
пионат для ингаляций появился на рынке в 1971 году, будезонид — в 1981 
году. Позднее внимание исследователей было сосредоточено на создании 
стероида с идеальными свойствами, который можно было вводить через 
легкие, носовую полость или кожу.

Важным условием является этерификация. Она повышает растворимость в 
жирах и, следовательно, всасывание стероидов, предназначенных для 
накожного применения; способствует биотрансформации в печени прогло­
ченной части дозы интраназальных и ингаляционных стероидов. Важное 
значение имеет также высокая местная активность, в то время как биодоступ­
ность при приеме внутрь в идеале должна быть равной нулю. И наконец, еще 
одним требованием является полная неактивность образующихся метаболитов.

Поиски подобной молекулы начались в 70-х годах Основное внимание было 
уделено андростановому, а не прегнановому ядру, так как предполагалось, 
что деэтерификация подобного вещества приведет к исчезновению глюко- 
кортикоидной активности. В первых исследованиях изучалось вазоконстрик- 
торное действие 17-бета-карбоксильных производных, а после дальнейших 
превращений был получен флютиказона пропионат. Было обнаружено, что 
по сосудосуживающей активности он в 9,5 раза превосходит фторцинолона 
ацетонид и в 2 раза — беклометазона дипропионат. Для дальнейших 
исследований был выбран именно флютиказона пропионат, а не другие 
вещества с более высокой вазоконстрикторной активностью, так как он 
оказывал наименее выраженное системное действие, но обладал высокой 
местной активностью. Было также показано, что он имеет хорошие противо­
воспалительные свойства и при местном применении минимально подавляет 
уровни кортизола в плазме. Это было главной причиной выбора препарата 
для наружного применения.

В исследованиях на животных было установлено, что при подкожном введении 
флютиказона пропионат не уступает по активности бетаметазону, но оказы­
вает очень слабое действие при приеме внутрь, что указывало на низкую 
биодоступность препарата.

Исследования у человека подтвердили результаты экспериментов на животных. 
Системная биодоступность флютиказона пропионата при приеме внутрь 5 -40  мг 
препарата составила около 1%. При интраназальном применении флютиказона 
пропионат едва определялся в плазме.

Клинический опыт применения Ф ликсоназе

Клинические исследования показали, что флютиказона пропионат при 
интраназальном применении в дозе 200 мкг один раз в день является 
эффективным и безопасным средством лечения круглогодичного ринита. По

сравнению с антигистаминными средствами флютиказона пропионат оказывал 
более выраженное действие на все симптомы аллергического ринита, 
включая заложенность носа.

Эффективность водного назального спрея флютиказона пропионата в лечении 
сезонного аллергического ринита была показана в крупном двойном слепом 
многоцентровом исследовании в США. Это исследование также проде­
монстрировало, что флютиказон, который вводили один или два раза в день, 
превосходил беклометазон с введением два раза в день по влиянию на 
заложенность носа и ринорею и скорости достижения эффекта.

В многоцентровом двойном слепом исследовании, проведенном в США у 
466 больных, водный назальный спрей флютиказона пропионата, который 
применяли один раз в день утром, оказался эффективным и безопасным 
средством лечения круглогодичного аллергического ринита, не уступавшим 
по эффективности бетаметазона дипропионату, который назначали два раза 
в день.

Результаты многоцентрового исследования, проведенного во Франции, 
продемонстрировали значительное более выраженное снижение общего 
индекса клинической симптоматики у больных, получавших флютиказона 
пропионат в виде водного спрея по 200 мкг два раза в день, чем у больных, 
которым проводилась терапия антигистаминным препаратом цетризином по 
10 мг один раз в день. Два других сравнительных исследования интрана- 
зального водного спрея флютиказона пропионата (200 мкг один раз в день) 
и лоратадина (один раз в день) показали более выраженное влияние 
флютиказона пропионата на симптомы со стороны носа. В обоих иссле­
дованиях действие антигистаминных средств и флютиказона пропионата, 
который вводили интраназально, начиналось одинаково быстро уже на 
второй день лечения.

Переносимость антигистаминных препаратов и интраназальных стероидов 
хорошая. По возможности монотерапию следует проводить интраназаль- 
ными стероидами, так как они оказывают более выраженное влияние на все 
симптомы ринита, включая заложенность носа, чем антигистаминные средства.

Эффективность интраназального флютиказона пропионата, интраназального 
беклометазона дипропионата и плацебо была сопоставлена в ряде двойных 
слепых плацебоконтролируемых исследований, которые проводились у больных 
круглогодичным ринитом (как взрослых, так и более молодых пациентов). 
Исследования показали, что флютиказона пропионат (один раз в день) 
является эффективным и безопасным средством лечения детей и взрослых, 
страдающих хроническим круглогодичным ринитом. Однократная схема 
применения препарата более удобна, чем двукратная схема, что может 
способствовать повышению приверженности больных к лечению и его 
эффективности.

В Европе и США были проведены три исследования у 642 детей с аллергичес­
ким ринитом с целью оценки эффективности интраназального флютиказона 
пропионата.

В этих исследованиях у больных, получавших флютиказона пропионат в дозе 
100 или 200 мкг один раз в день, наблюдалось значительно более выражен­
ное улучшение индексов назальных и всех других симптомов по сравнению 
с таковыми у больных, получавших плацебо. Характер побочных эффектов 
был одинаковым у больных трех групп сравнения; побочные реакции в целом 
были легкими и связанными с ринитом. Доктор Boner прокомментировал 
полученные результаты следующим образом: "Это исследование четко 
продемонстрировало хорошую переносимость, безопасность и эффектив­
ность интраназального флютиказона пропионата в симптоматическом лечении 
сезонного аллергического ринита у детей” .

Ранние симптомы аллергического ринита являются следствием деграну­
ляции тучных клеток, индуцированной аллергеном, и местного высвобождения 
воспалительных медиаторов. Аллергический ринит характеризуется эозино­
фильной инфильтрацией и увеличением числа тучных клеток, которые повышают 
восприимчивость слизистой оболочки к последующему воздействию аллергена.

Флютиказона пропионат, как и другие интраназальные кортикостероиды, 
ингибирует ранние и поздние реакции на провокацию аллергеном. В недавнем 
исследовании доктор Durham показал, что предварительное введение водного 
назального спрея флютиказона пропионата в дозе 200 мкг/сут примерно на 
50% снижало выраженность ранних реакций и практически полностью подав­
ляло поздние симптомы ринита, возникавшие после воздействия аллергена.

Таким образом, флютиказона пропионат — это новый стероид, в основе 
которого лежат изменения андростанового, а не прегнанового стероидного 
ядра. По сосудосуживающей активности он по крайней мере в два раза 
превосходит беклометазона дипропионат и будезонид, что позволяет предпо­
ложить и соответствующие различия выраженности основного действия. 
Препарат биотрансформируется с образованием неактивных метаболитов 
и практически не обладает биодоступностью при приеме внутрь. После 
интраназального применения в плазме почти не определяется. При интра­
назальном введении флютиказона пропионата в дозах, которые в 10 раз 
превышали рекомендуемые для терапевтического применения, какие-либо 
системные эффекты не наблюдались.
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Форма выпуска
В одн ая  су с п е н з и я

м и к р о н и з и р о в а н н о г о  ф л ю т и к а з о н а  

п р о п и о н а т а  д л я  т о п и ч е с к о г о  

п р и м е н е н и я  н а сл и з и с т у ю  о б о л о ч к у  

н о са  путем  р а с п ы л е н и я . К аж д ы е  

100 м г с п р е я , в ы д ел я ем ы х  н азал ь н ы м  

а д а п т е р о м , с о д е р ж а т  50 м и к р о гр а м м о в  

ф л ю т и к а з о н а  п р о п и о н а т а .

Показания 
к применению
П р е д н а зн а ч е н  д л я  п р о ф и л а к т и к и  и 

л е ч е н и я  с е зо н н ы х  ал л ер ги ч е с к и х  

р и н и т о в , с е н н о й  л и х о р а д к и . 

О к а зы в а е т  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н о е  

д е й с т в и е , н о  не о б н а р у ж и в а е т  

си с т е м н ы х  д е й с т в и й  п р и  в вед ен и и  

и н т р а н а з а л ь н о .

Дозировка и введение
Н азн а ч а е т с я  д л я  в н у т р и н а з а л ь н о г о  п р и м е н е н и я . В зр о сл ы м  и д е тя м  ст ар ш е  12 лет: по 2 д о зы  в д е н ь  в каж д ую  п о л о в и н у  н о са , 
п р е д п о ч т и т е л ь н о  п о  утрам . В н е к о т о р ы х  сл у ч ая х , есл и  это  н ео б х о д и м о , д о п у с т и м о  2 д о зы  2 раза  в д е н ь .  М а к с и м а л ь н а я  су то ч н ая  
д о за  н е  д о л ж н а  п р е в ы ш а т ь  4 д о зы  в каж д ую  п о л о в и н у  н о са  У п о ж и л ы х  л и ц  д о п у ст и м а  н о р м а л ь н а я  в зр о сл ая  д о за . Д е т я м  д о  12 
лет: н ет  д о с т а т о ч н ы х  д а н н ы х  д л я -р е к о м е н д а ц и и  у п о тр еб л ен и я  с п р е я . О д н ак о  м а л о в е р о я т н о , что  к о э ф ф и ц и е н т  р и с к а  и 
э ф ф е к т и в н о с т и  у д е т е й  с и л ь н о  п р е в ы ш а е т  т а к о в о й  у в зр о сл ы х . Д л я  д о с т и ж е н и я  н а и б о л ь ш е й  т е р а п е в т и ч е с к о й  э ф ф е к т и в н о с т и  
о ч ен ь  в а ж н о  р е г у л я р н о е  у п о т р е б л е н и е  п р еп ар ат а . О тсутстви е  н е м е д л е н н о г о  э ф ф е к т а  о б ъ я с н я е т , что  м а к с и м а л ь н о е  о б л егч ен и е  
н аб л ю д ается  т о л ь к о  н а 3 -4 -й  д е н ь  л е ч е н и я .

Противопоказания
Г и п ер ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  к к а к и м -л и б о  и з к о м п о н е н т о в  п р еп а р а т а  я в л я ет ся  п р о т и в о п о к а за н и е м  к п р и м е н е н и ю .
П ри  б е р е м е н н о с т и  в о зм о ж е н  н е б о л ь ш о й  р и с к  а н о м а л и й  р азв и т и я  п ло д а , а н а л о ги ч н ы х  н аб л ю д аем ы м  у ж и в о т н ы х  (в о л ч ь я  пасть , 
з а м е д л е н н о е  в н у т р и у т р о б н о е  р а зв и т и е ) . П р и  н а зн а ч е н и и  м а т е р я м , к о р м я щ и м  грудью , тр еб у ется  в звеси ть  т е р а п е в т и ч е с к и е  
п р еи м у щ е с т в а  и в о зм о ж н ы е  п о с л е д с т в и я  д л я  м атер и  и р еб ен к а . И н ф е к ц и и  н о со вы х  х одов  и п р и д а т о ч н ы х  пазух  н о са  не 
я в л я ю т с я  с п е ц и ф и ч е с к и м  п р и т и в о п о к а з а н и е м  к п р и м е н е н и ю  п р еп ар ата . С л ед у ет  п о м н и т ь , ч то  в сл у ч ае  н е р е гу л я р н о г о  

и с п о л ь зо в а н и я  п о л н а я  э ф ф е к т и в н о с т ь  о т  п р и е м а  п р еп ар ата  н е  буд ет д о ст и гн у т а . С л ед у ет  п р о я в л я т ь  о с т о р о ж н о с т ь  п ри  п ер ево д е  
б о л ь н ы х  с о  с т е р о и д о в  о б щ е го  д е й с т в и я  н а  п р е п а р а т  ф л ю т и к а з о н а  п р о п и о н а т , если  есть  о с н о в а н и е  п о л агать , что  у н и х  н ар у ш ен а  
ф у н к ц и я  н а д п о ч е ч н и к о в . Н ес м о т р я  н а  т о , ч то  п р е п а р а т  д о с т а т о ч н о  э ф ф е к т и в е н  п ри  о б о с т р е н и и  с е з о н н о й  ал л е р ги и , м о ж ет  
п о т р еб о в ать ся  д о п о л н и т е л ь н а я  т е р а п и я , в о с о б е н н о с т и  п ри  п о р а ж е н и и  глаз. С о о б щ а л о с ь  о ч р е з в ы ч а й н о  ред ки х  сл у ч аях  
п е р ф о р а ц и и  н о с о в о й  п е р е го р о д к и  п о сл е  и с п о л ь зо в а н и я  и н т р а н а за л ь н ы х  ст е р о и д н ы х  п р е п а р а т о в , в о с о б е н н о с т и  у п а ц и е н т о в , 
и м ею щ и х  в а н а м н е з е  х и р у р ги ч е с к и е  о п е р а ц и и  в п о л о сти  н оса .

Побочные эффекты
С в ед ен и й  о с е р ь е зн ы х  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т а х  н ет. С ухость  и р а зд р аж ен и е  н о с о гл о т к и , н е п р и я т н ы й  п р и в к у с  и зап ах  о т м е ч а л и с ь  
к р ай н е  р ед к о .

Передозировка
Д а н н ы х  об  о с т р о й  и х р о н и ч е с к о й  п е р е д о зи р о в к е  п ри  и с п о л ь зо в а н и и  и н т р а н а за л ь н о го  сп р ея  п о л у ч ен о  не б ы л о . О д н а к о  п ри  
к о м б и н и р о в а н н о м  и с п о л ь з о в а н и и  вм есте  с и н г а л я ц и о н н ы м и  или  с и с т е м н ы м и  с т ер о и д ам и  сл ед у ет  п о м н и т ь , что  д л и т е л ь н о  

п р и м е н я е м ы е  в ы с о к и е  д о зы  к о р т и к о с т е р о и д о в  м огут п о д а в л я т ь  г и п о т а л а м о -г и п о ф и з а р н о -а д р е н а л о в у ю  а к т и в н о с т ь .

Фармацевтические предосторожности
Х о р о ш о  в стр я х н у т ь  п ер ед  и с п о л ь зо в а н и е м . Х р ан и ть  п ри  тем п ер ату р е  не н и ж е  30°С.

Ф л и к с о н а з е  - т о р г о в а я  м ар к а .

Glaxo Export Ltd

Представительство в Москве:

Р о сси я , 109017, М о с к в а , К а д а ш е в с к а я  н аб ., 6 /1 ,  п о д ъ езд  5, э т аж  6. Т ел .: (095) 2 3 0 -2 3 -1 4 , 2 3 8 -8 5 -9 7 . Ф ак с : (095) 2 3 8 -3 9 -3 5 . 

Представительство в Санкт-Петербурге:

Р о с с и я , 199053, С а н к т -П е т е р б у р г , Б о л ь ш о й  п р о с п е к т  В .О ., 9 /6 . Т е л ./ф а к с : (812) 119-62-73 .



Д л я  того, чтобы  оп редели ть  особен н ости  свободно ­
рад и кальн ы х  п роцессов  у больны х аллерги ческой  БА, 
блоки ровали  тучны е клетки  кетотиф ен ом . И звестно , 
что к ето ти ф ен  о б лад ает  ан ти ан аф и л акти ч еск о й  ак ти в ­
ностью, связанной со способностью тормозить высвобож ­
ден ие биологи чески  активн ы х вещ еств , в том числе и 
хем отакси ч еского  ф актора  [11], способного вы звать 
возбуж дение лейкоцитов и, соответственно, увеличение 

ген ераци и  ими А Ф К .
Д инам ика Х Л  показателей ГАФКЛ и КИВ тромбоцитов, 

С О 2 и ги стам и н а на ГА Ф К Л  до и после б локировани я 
тучны х кл ето к  кетотиф ен ом  у больны х БА  п ред став ­
л ен а  в таб л .1 . Д о н ач ала  л еч ен и я  у  всех  больны х БА 
н езави си м о  от п оследую щ ей  эф ф екти вн о сти  кетоти- 
ф ен а по сравн ен и ю  со здоровы м и донорам и  отм ечено 
увеличение Х Л  показателей  ГАФ КЛ (П И Х Л б и П И Х Л с) 
и сн и ж ен и е  ингибирую щ его вли ян и я  тром боцитов, 
С О 2 и ги стам и н а на ГА Ф К Л . Э то п одтверж дает  п атоге ­
н ети ческую  роль свободн оради кальн ы х кислородны х 
п роцессов  в р азви ти и  БА  и вклю чени е в ее п атоген ез 
тром боцитов , С О 2 и ги стам и н а ч ер ез  сн и ж ен и е их 
свободнорадикально-ингибирующего влияния [14]. Однако 
п осле р асп р ед елен и я  больны х БА  в зави си м ости  от 
тер ап евти ч еск о й  эф ф екти вн о сти  кетоти ф ен а  на 1-ю 
группу (с вы сокой  эф ф екти вн о стью ) и 2-ю группу (с 
н изкой  эф ф екти в н о стью ) о казал о сь , что у больны х 2-й 
группы до начала лечен ия показатели  П И Х Лб и П И Х Лс 
бы ли более вы соки е по сравн ен и ю  с больны м и 1-й 
группы  (со о тветств ен н о  в 1,13 и 2 ,36  раза ; р > 0 ,0 5  и 
р < 0 ,0 0 1 ) . О дн оврем ен н о  у эти х  ж е  больны х по ср ав ­
нению  с больны м и 1-й группы  был сн и ж ен  КИВ 
тром боц итов  на ГА Ф К Л  (в 1,43 раза; р < 0 ,0 5 ), КИВ 
С 0 2 на ГА Ф К Л  (П И Х Л б в 1,30 раза ; р < 0 ,0 5 ; П И Х Л с 
в 1,32 р аза , р < 0 ,0 5 )  и КИВ ги стам ин а на ГА Ф КЛ 
(П И Х Л б в 1,24 р аза , р > 0 ,0 5 ) . Т аким  образом , у 
больных 2-й группы вы явлено более вы раж енное увели ­
ч ен и е свободн оради кальн ы х  кислородны х процессов 
на фоне больш его сн и ж ен и я свободнорадикально-инги- 
бирую щ его в л и ян и я  тром боцитов, С О 2 и ги стам ин а. В 
п роцессе л еч ен и я  кетотиф ен ом  у больны х 1-й и 2-й 
групп  п р о и сх о д и л и  р а зн о н а п р а в л е н н ы е  и зм ен ен и я  
ГА Ф К Л  и ф акторов, влияю щ их на нее. У больны х 1-й 
группы  сн и ж ал и сь  к ак  П И Х Л б (в 1,09 р аза , р > 0 ,0 5 ), 
так  и П И Х Л с (в 1,44 р аза , р > 0 ,0 5 )  и увел и чи вал ся  
КИВ тром боц итов  на ГА Ф К Л  (в 1,31 раза , р < 0 ,0 5 ), 
КИВ С О 2 на ГА Ф К Л  (П И Х Л б в 1,21 р аза , р < 0 ,0 5 ; 
П И Х Л с в 1,07 раза , р > 0 ,0 5 ) , КИВ ги стам ин а на 
ГА Ф К Л  (П И Х Л б в 1,43 р аза , р < 0 ,0 5 ; П И Х Л с в 1,06 
р аза , р > 0 ,0 5 ) . Т аким  образом , у больны х 1-й группы  
кетоти ф ен  вы зы вал  сн и ж ен и е  обоих Х Л -п оказателей  
ГА Ф К Л  и у вел и чен и е игибирую щ его вли ян и я  тром бо ­
цитов, С О 2 и ги стам и н а на ГА Ф К Л , п ри б ли ж аю щ егося  
к норм е, однако не достигаю щ его  ее. У больны х 2-й 
группы в отличие от больных 1-й группы после лечения 
кетоти ф ен ом  по сравн ен и ю  с периодом  до л еч ен и я  
у вел и ч и вал и сь  к ак  П И Х Л б (в 3,33 раза , р < 0 ,0 0 1 ) , так  
и П И Х Л с (в 2 ,26 раза, р < 0 ,0 0 1 ) и в несколько меньш ей 
степ ен и  сн и ж ал и сь  КИВ тром боцитов  на ГА Ф К Л  (в
1,15 раза , р > 0 ,0 5 ) , КИВ С О 2 на ГА Ф КЛ (П И Х Л б в 
1,20 р аза , р < 0 ,0 5 ; П И Х Л с в 1,34 р аза , р < 0 ,0 5 )  и КИВ
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Рис. Влияние аевита на хемилюминесцентные показатели генерации 
активных форм кислорода лейкоцитами у больных бронхиальной 
астмой с низкой эффективностью  кетотифена.

ги стам ин а на ГА Ф К Л  (П И Х Л б в 1,08 р аза , р > 0 ,0 5 ; 
П И Х Л с в 1,16 раза, р > 0 ,0 5 ). Т аким  образом , у больных 
с низкой терапевтической  эф ф ективностью  кетотиф ена 
после л еч ен и я  происходило д ал ьн ей ш ее  увели чен и е 
обоих Х Л -п о казател ей  ГА Ф К Л  и сн и ж ен и е  и нги би ­
рую щ его вли ян и я тром боцитов , С О 2 и ги стам и н а на 
ГА Ф К Л . В конце л еч ен и я  у больны х 2-й группы  по 
ср авн ен и ю  с больн ы м и  1-й груп пы  П И Х Л б  был 
увели чен  в 4 ,0 7  р аза  (р < 0 ,0 0 1 ), П И Х Л с —  в 7 ,64  раза  
(р < 0 ,0 0 1 ), КИВ тром боцитов  на ГА Ф К Л  м еньш ий в
2 ,15  р аза  (р < 0 ,0 0 1 ), КИВ С 0 2 на ГА Ф К Л  по П И Х Л б 
—  в 1,89 раза  (р < 0 ,0 0 1 ), по П И Х Л с —  в 1,88 р аза  
(р < 0 ,0 0 1 ), КИВ ги стам и н а на ГА Ф К Л  по П И Х Л б —  
в 1,91 р аза  (р < 0 ,0 5 ), по П И Х Л с —  в 1,17 раза  
(р > 0 ,0 5 ). П яти  больны м 2-й группы  д ополн и тельн о  
был назначен  аевит, после лечен ия которым по сравне ­
нию с периодом после лечен ия кетотиф еном  улучш илась 
кл и н и ч еская  кар ти н а  и сн и зи л и сь  оба Х Л -п о казател я  
Г А Ф К Л : П И Х Л б  —  до 5 0 5 ,5 ± 3 3 ,5  м В /с е к - 1 0 ь 
лей коц и тов  (в  4 ,3 9  р аза  р < 0 ,0 0 1 ) , П И Х Л с —  до 
1144,0 ±  131,2 м В /с е к Т О  лей ко ц и то в  (в 4 ,0 0  раза* 
р < 0 ,0 0 1 ). Т аким  образом , у больн ы х БА , у которы х на 
ф оне л еч ен и я  кетоти ф ен ом  у вел и ч и вал и сь  свободн о ­
р ад и к ал ь н ы е ки сл о р о д н ы е п р о ц ессы , а н ти о к си д ан т  
(аев и т) вы зы вал  их  сн и ж ен и е  (ри сун ок).

Д л я  того чтобы  в ы яви ть  ан алоги чн ую  группу среди 
больны х н еал л ер ги ческо й  БА  нам и п роведено  ср авн и ­
тельн ое и сследован и е Х Л -п о казател ей  ГА Ф К Л  у двух 
групп больны х с норм альны м  ^ Е  (т а б л .2): 1-я группа 
с норм альны м  ингибирую щ им  в л и ян и ем  тром боцитов, 
С О 2 и ги стам ин а на ГА Ф К Л  и 2-я груп па со сн и ж ен ­
ным ингибирую щ им  в ли ян и ем  тром боц итов , С О 2 и 
ги стам ин а на ГА Ф К Л . Д л я  ср а вн ен и я  ан алоги чн ое 
и сслед ован и е было п роведено и у  больн ы х с повы ­
ш енны м ^ Е .  В ы явлено, что у больны х с норм альны м  
^ Е  и сн и ж ен н ы м  ингибирую щ им  в ли ян и ем  тром бо ­
цитов, С О 2 и ги стам и н а на ГА Ф К Л  по сравн ен и ю  с 
аналогичны м  больны м  с норм альны м  ингибирую щ им
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Х ем илю м и несц ен тны е п о казатели  ГА Ф КЛ (П И Х Л б и П И Х Л с) 
у больн ы х брон хи альн ой  астм ой с норм альны м  и повы ш енны м  
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20 285 ,5±44 ,2 433,9 ± 64,1

с повышенным 1^Е 11
836 ,7 ±  155,5* 

т Т , 7 ± Т 8 7 ^

1177,8 ±  130,2*

з Щ У + Т б а ^ * *

с нормальным ^ Е 9
516,7±55,3*’*‘* 

2495,0± 233,8* ******

615,3±57,4*'*** 

2830,0 ±  254,7*-**

П р и м е ч а н и я .  В числителе — показатели больных с 
нормальным КИВ на ГАФКЛ тромбоцитов, СО 2 и гистамина; в 
знаменателе —  показатели больных со сниженным КИВ на ГАФКЛ 
тромбоцитов, СО2 и гистамина.
* — р < 0 ,0 5  по сравнению  с донорами; 
показателями в числителе и знаменателе; 
соответствующ ими показателями исследуемых групп БА

** — р< 0 ,05  между 
*** —  р< 0 ,05  между

влиянием  тром боцитов, С О 2 и гистам ина на ГАФ КЛ 
оба Х Л -п о казател я  ГА Ф К Л  были зн ачительн о  больш е 
(П И Х Л б в 4 ,83  р аза , р < 0 ,0 0 1 ; П И Х Л с в 4 ,60  раза, 
р < 0 ,0 0 1 ). А н алоги чн ая  группа была вы явлена и среди 
больны х БА  с повы ш енны м  1^Е, у  которы х сн и ж ен и е 
ингибирую щ его вли ян и я тром боцитов, С О 2 и ги ста ­
мина на ГАФ КЛ сопровож далось увеличением П ИХ Лб 
(в 2,23 р аза , р < 0 ,0 0 1 )  и П И Х Л с (в 2 ,57  раза , р < 0 ,0 0 1 ).

Т аким  образом , у больш инства больны х аллерги чес ­
кой БА  кетотиф ен , н аряду  с клиническим  эф ф ектом , 
сн и ж ал  свободн оради кальн ы е кислородны е процессы , 
что со гл асу ется  с ли тературн ы м и  данны м и [13]. Одна-

Схема 1. Вклю чение свободнорадикальных процессов и факторов, 
влияющих на них, в патогенез аллергической бронхиальной астмы.

Схема 2. П атогенез неаллергической бронхиальной астмы.

ко у определенной группы больны х на ф оне лечен ия 
кетотиф еном  происходило уси лен и е ГА Ф К Л . У этих  
больных, несм отря на б локировани е тучны х клеток  
кетотиф еном , не куп и ровалось  во сп ален и е и не и сче ­
зали  приступы  удуш ья, что, вероятн о , связан о  с АФ К, 
уровень которы х п овы ш ался вследстви е и зм ен ен и я 
реакти вн ости  ф агоцитов и сн и ж ен и я  ингибирую щ его 
вли ян и я тром боцитов, С О 2 и ги стам ин а на ГАФ КЛ 
(схем а 1). В пользу  такого  допущ ения сви детельствует  
сниж ение свободнорадикальных кислородных процессов 
под влиянием  вклю чени я в терапию  этим  больным 
аевита.

А налогичные результаты  были получены и у больных 
неаллергической БА, у которых, по-видимому (схема 2), 
происходит первичное и зм ен ен и е р еакти вн ости  ф аго ­
цитов (сниж ение ингибирую щ его влияния тромбоцитов, 
С О 2 и ги стам ин а), что вы зы вает уси л ен и е ( “взр ы в”) 
свободнорадикальных процессов. АФК, повреж дая орган- 
миш ень, вы зы ваю т восп ален и е в бронхах  и приступы  
удуш ья. К роме того, увели чен и е А Ф К  приводит к 
выбросу тучными клеткам и гистамина, а через усиление 
п ерекисного  оки слен и я липидов —  к повы ш енном у 
образованию  лей котри ен ов.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют 
о сущ ественном месте свободнорадикальных процессов 
в патоген езе  как  аллерги ческой , так  и н еал л ер ги ­
ческой БА. По-видимому, у некоторых больных свобод ­
норадикальны й ком понент м ож ет бы ть основны м  в 
р азв и ти и  БА . В с в я зи  с эти м  с л ед у ет  о тм ети ть  
в о зм о ж н о сть  с у щ еств о в ан и я  сво б о д н о р ад и к ал ьн о го  
клинико-патогенетического  вари ан та  БА.
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L U M IN O L  D E P E N D E N T  C H E M IL U M IN E S C E N C E  IN  D IA G N O S T IC S  A N D  C O N T R O L  

O F  A S P IR IN IC  B R O N C H IA L  A S T H M A  T R E A T M E N T  E F F E C T IV IT Y

N.A.Didkovsky, Y.A.Vladimirov, N .V.Reshetova, V.K.Treskunov, I.K .M alashenkova, V.A.Putvinsky, V S.M alinin

S u m  m a r y

T h e  in ten s ity  o f  s tim u la ted  w ith  n o n -sp ec ific  ac tiva to rs lu m in o l d e p e n d e n t b lo o d  h e m ilu m in escen ce  (C h L ) 

w as e s tim a ted  w ith  th e  p resen ce  o f  n o n -s te ro id  a n tiin f lam m ato ry  drugs (N A ID ) an a lg in  an d  asp iso l in  52 p a tien ts  

w ith asp irin ic  b ro n ch ia l a s th m a . T h e  c o n tro l g ro u p  co n ta in ed  10 persons w ith o u t path o lo g y  ev id en ce  an d  11 p a tien ts  

w ith  a to p ic  b ro n ch ia l a s th m a . T h e  C h L  co effic ien t Was 0 .59±0 .01  in  p a tien ts  w ith  c lin ica l signs o f  in to le ra n c e  to  

N A ID  d u ring  th e  p ero ra l an a lg in  tes t an d  w as 1 .33+ 0.02  in th e  c o n tro l g ro u p . T h e  positive c lin ica l d esen s itisa tio n  

effect w as acco m p a n ie d  w ith  th e  C h L  co effic ien t increase . T h u s , b lood  p red in cu b a tio n  w ith  N A ID  in  p a tie n ts  w ith  

a sp irin ic  b ro n ch ia l a s th m a  decreases th e  s tim u la ted  C h L  in ten sity . T h e  C h L  te s t w ith  N A ID  can  b e  u sed  to  c o n tro l 

th e  d esen s itisa tio n  effectivity .

Р е з ю м е

И с с л е д о в а л и  и н т е н с и в н о с т ь  с т и м у л и р о в а н н о й  н е с п е ц и ф и ч е с к и м и  а к т и в а т о р а м и  л ю м и н о л -  

за в и с и м о й  х ем и л ю м и н е с ц е н ц и и  (Х Л ) ц ел ь н о й  к р о ви  52 бо л ьн ы х  асп и р и н о в о й  б р о н х и ал ь н о й  а с тм о й  в
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п р и с у т с т в и и  н е с т е р о и д н ы х  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы х  с р е д с т в  (Н П В С )  — а н а л ь г и н а  и а с п и з о л а . 

К о н т р о л ь н у ю  груп п у  со став и л и  10 п р ак т и ч еск и  зд о р о вы х  л и ц  и  12 б о л ьн ы х  ат о п и ч е с к о й  б р о н х и ал ьн о й  

а ст м о й . У  б о л ьн ы х  с  к л и н и ч е с к и м и  п р и зн а к а м и  н е п ер ен о си м о ст и  Н П В С  и п о л о ж и тел ь н о й  п е р о р а л ь н о й  

п р о б о й  с  а н а л ь г и н о м  к о э ф ф и ц и е н т  ХЛ в п р о б е  с  эти м  п р еп ар ато м  со став и л  0 ,5 9 + 0 ,0 1 , а  в к о н т р о л ь н о й  

г р у п п е  — 1 ,33+ 0 ,02 . П о л о ж и те л ь н ы й  к л и н и ч е с к и й  э ф ф е к т  д е с е н с и т и за ц и и  со п р о в о ж д ал ся  п о в ы ш е н и е м  

к о э ф ф и ц и е н т а  Х Л. Т а к и м  о б р азо м , у б о л ьн ы х  а с п и р и н о в о й  б р о н х и ал ьн о й  аст м о й  п р е д ы н к у б а ц и я  к р о в и  

с  Н П В С  сн и ж ает  и н т е н с и в н о с т ь  сти м у л и р о в ан н о й  Х Л. Х е м и л ю м и н есц ен тн ы й  т ест  с  Н П В С  м о ж ет  б ы ть  

и с п о л ь зо в а н  д л я  к о н т р о л я  э ф ф е к т и в н о с т и  д есен си т и зац и и .

П роблем а эф ф екти вн о сти  л еч ен и я  бронхиальной  
астм ы  (Б А ) тесн о  св язан а  с д и ф ф ерен ц иальн ой  диаг ­
ностикой  р азли чн ы х  кли ни ко-патоген ети чески х  форм 
этого заболевания. И звестную  трудность представляет 
диагностика аспириновой бронхиальной астмы (А сБА ). 
Т акие больны е на прием  н естероидн ы х противовос ­
п али тельн ы х  средств  (Н П В С ) реагирую т удуш ьем, 
р и н о к о н ъ ю н к ти в и то м  или  кож н ы м и  в ы сы п ан и ям и . 
К ак п равило , так ая  ф орм а заб о л ев ан и я  х ар ак тер и зу ­
ется наиболее тяж елы м  течением, нередко ф ормирова ­
нием глюкокортикоидной зависимости и резистентности.

В п ослед н ее врем я д ля  вы явл ен и я неп ерен оси м ости  
Н П В С  у больны х БА  использую т пероральную  пробу 
с аспирином , ингаляц ион н ы й  тест  с аспи ринлизином , 
тест  то р м о ж ен и я  эм играци и  лей коц итов  in  vivo .  О дн а ­
ко н еобходим ость введен и я больном у Н П В С , которы е 
могут вы звать  р азви ти е  п риступа удуш ья, яв л яется  
отри цательны м  м ом ентом  в п роведении  эти х  тестов, 
д ел ая  н евозм ож н ы м  и сп ользован и е их у больны х с 
обострен и ем  БА . К роме того, Н П В С  обладаю т р азд р а ­
ж аю щ и м  д ей ств и е м  н а сл и зи сту ю  ж е л у д о ч н о -к и ­
ш ечного тр ак та , что яв л я е тся  п ротивоп оказани ем  к 
назн ачен ию  эн тер ал ьн о й  пробы  больным с язвен н ой  
болезнью  ж ел у д ка  и двен адц ати п ерстн ой  киш ки. За  
последн ие годы д л я  ди агн ости ки  л екар ствен н о й  н еп е ­
рен оси м ости  р азр аб о тан ы  пробы  in vitro  (оп ределен и е 
п о к аза тел я  п о вр еж д ен и я  н ейтроф илов, тест  Ш елли  и 
др .). О дн ако  эти  тесты  не удовлетворяю т клиницистов  
в связи  с их н едостаточн ой  инф орм ативностью , зн а ­
чительн ой  трудоем костью  вы п олн ен ия и вы соким  п ро ­
центом  к ак  л о ж н оп олож и тельн ы х , так  и л о ж н о о тр и ­
ц ательн ы х  р езу л ьтато в  [4,5].

По м нению  больш и н ства и сследователей , и диосин ­
кр а зи я  к Н П В С  яв л я е тся  следствием  не им м унны х 
реакц ий , а с в яза н а  с повы ш ением  чувстви тельн ости  
тром боц итов  к блокаторам  циклоокси ген азы , что в 
конечном  итоге приводит к вы бросу тром боцитакти- 
вирую щ его ф ак то р а  в о твет  на кон такт с Н П В С  [6,7]. 
П о-видимом у, этим  о б ъ яс н я ется  н евы сокая  р езу л ь ­
тати в н о сть  д иагностики  А сБА  с помощ ью  им м уно ­

логи ч ески х  тестов .
Ц елью  н астоящ ей  раб оты  яви лось  исследован и е 

хем илю м и н есц ен ц ии  (Х Л ) цельной крови больны х 
А сБА  в п ри су тстви и  п р еп аратов  группы  Н П В С  —  
ан альги н а и асп и зола. Н а основании  этой  работы  был 
предлож ен тест диагностики непереносимости Н ПВС [2].

П ри  в за и м о д е й с т в и и  ф аго ц и ти р у ю щ ей  к л етк и  с 
внеш ним и ф акторам и  (н ап ри м ер , м икром олекулам и , 
м икроорган и зм ам и , им м унны м и ком плексам и  и т.д .) 
п р о и с х о д и т  за п у с к  р еа к ц и й  д ы х ател ьн о го  взр ы ва ,

которы й соп р о во ж д ается  вспы ш кой  Х Л  [8,9]. В связи  
с этим  ХЛ в н астоящ ее врем я ш ироко и сп ользую т для 
оценки ф ункционального  со сто ян и я  н ей троф и лов  [3]. 
З а  лю м инолзависим ую  хем илю м и н есц ен ц ию  (Л — Х Л ) 
цельной крови п ракти ч ески  ответствен н ы  нейтроф илы  
[1]. И зм ерен и е ХЛ цельной  крови  п о зво л я ет  исклю ­
чить неблагоприятны е воздействия на клетки  в процессе 
их вы деления. В наш ей р аб оте в кач еств е  н есп ец и ф и ­
ч еск о го  сти м у л а  и сп о л ьзо в ан ы  ч асти ц ы  к в а р ц а  с

Т а б л и ц а  1

И н д и в и д у а л ь н ы е  п о к а з а т е л и  с т и м у л и р о в а н н о й  ч а с т и ц а м и  
к в а р ц а  Л — Х Л  ц е л ь н о й  к р о в и  в т е с т е  с а н а л ь г и н о м

И сходн ая  

Г рупп а и н те н с и в н о с ть  

об сл е д о в а н н ы х  Л — Х Л : Х Л — I 
(у ел . ед .)

И н те н с и в н о ст ь  

Л — Х Л : пробы  с 

ан а л ь ги н о м  Х Л — 2 
(у ел . е д .)

К о эф ф и ц и ен т  Х Л :

К _  ( Х Л - 2 )
Кхл" ' (Х Л -1 )

1. Б о л ь н ы е  с н е п е р е н о с и м о с т ь ю  Н П В С

1 359 114 0,32

2 101 18 0,18

3 60 27 0,45

4 273 139 0,51

5 161 18 0,11

6 25 18 0,72

7 116 45 0,39

8 41 24 0,59

9 97 36 0,37

10 72 59 0,82

М±т 0 ,4 4 6 ± 0 ,0 7

2 .  К о н т р о л ь » н а я  г р у п п а

А. Больные БА без непереносимости НПВС

1 365 673 1,84

2 23 24 1,04

3 30 43 1,43

4 65 59 0,91

5 58 50 0,86

6 35 30 0,86

7 34 35 1,03

Б. Доноры

1 33 35 1,06

2 23 21 0,91

3 127 128 1,01

М±т 1,1 ± 0 ,11*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  р < 0 ,0 1.



диам етром  1 мкм или  электр и ч еск и й  р азр я д  4 к В /с м .  
О сп особн ости  к л ето к  ген ери ровать  активн ы е формы 
к и с л о р о д а  с у д и л и  по  а м п л и т у д е  м а к с и м а л ь н о г о  
у ровня Х Л  в о твет  на д ей стви е  сти м ула, 

ф  В р аб о те  и сп ользован  хем илю м и н ом етр  Х Л М -3 , 
создан н ы й  М П  БИ К А П  на основе лабораторн ого  об ­
р азц а каф едры  б иоф и зи ки  Р ГМ У  и И РЭ  РА Н .

И ссл ед о вал и  Л -Х Л  цельной  крови  у 52 больны х БА  
с к ли н и чески м и  п ри зн акам и  н еп ерен оси м ости  Н П ВС. 
К о н т р о л ь н у ю  г р у п п у  с о с т а в и л и  10 п р а к т и ч е с к и  
здоровы х л и ц  и 12 больны х с атоп и ческой  ф орм ой БА. 
В ы чи сляли  ко эф ф и ц и ен т  хем илю м и н есц ен ц ии  (Кхл) 
по соотн ош ени ю  м акси м ум а акти ви рован н ой  кварцем  
или эл е к тр и ч е ск и м  разрядом  Л -Х Л  в п рисутствии  
ан альги н а (или  асп и зо л а) к м аксим ум у лю м и несц ен ­
ции пробы  крови  в тех  ж е  усл о ви ях  без Н П ВС.

Д е с я т и  больны м  А сБ А  и 10 лицам  контрольной  
группы  (7 больны х атоп и ческой  БА  и 3 донора) 
п ар ал л ел ьн о  с Х Л -тестом  п ровели  п ероральную  пробу 
с ан альгин ом . К ак бы ло п о казан о  р ан ее , у л и ц  без 
л е к а р с т в е н н о й  н еп е р е н о с и м о с ти  Кхл с о с т а в л я л  —
1,1 ± 0 ,1 1  [2]. С н и ж ен и е  Кхл м енее 0 ,85  отм ечалось  

^  только у л и ц  с п олож и тельн ой  пероральной  пробой . У
9 больны х А сБ А  во врем я п роведени я п ерорального  
теста  н аблю далось  сн и ж ен и е  бронхи альн ой  п рохо ­
дим ости  более чем  на 1 5 % . У одной больной им ела 
м есто о тср о ч ен н ая  р еак ц и я  —  ухудш ение бронхи ­
альной проходи м ости  н асту п ал о  ч ер ез  6— 8 часов 
п осле п ри ем а ан альги н а  (те ст  п овторяли  неоднок ­
ратн о). В кон трольн ой  группе прием  ан альги н а не 
соп р о во ж д ал ся  бронхоспазм ом . Кхл в этой  группе 
стати сти ч ески  зн ачи м о  п ревы ш ал  это т  п о казател ь  у 
больны х А сБ А  (таб л .1 ).

Э ти  р езу л ьтаты  п осл у ж и л и  осн ован ием  для  подбора 
.оптимальных условий стим улирования клеток электри ­
ческим разрядом. Бы ла подобрана величина напряж ения, 
в оздей стви е которой  на пробы  крови  одного и того ж е 

+  больного вы зы вало  сходную  с воздействием  кварц а 
интенсивность вспы ш ки Л -Х Л . П оскольку прим енение 
электр о п о р ац и и  в к а ч е ств е  сти м ула Х Л  легко  ста н ­
д ар ти зи р у ется , уп р о щ ает  тест  и со к р ащ ает  врем я 
п р о в е д е н и я  и с с л е д о в а н и я , в д а л ь н е й ш е й  р а б о т е  
и сп ользовали  эл е к тр и ч е ск и й  р азр я д  (4 к В /с м ) .

В т а б л .2 п ред ставл ен ы  резу л ьтаты  и сследован и я 
Л -Х Л  ц ельн ой  крови  в пробе с Н П В С  у 29 больны х 
АсБА и у 22 лиц  контрольной группы, которую составили
10 п р ак ти ч еск и  здоровы х индивидуум ов и 12 больны х 
атоп и ческой  БА.

В Х Л -тесте на непереносим ость Н П В С  были исполь ­
зованы  д ругие п реп араты  этой  ф арм акологи ческой  
группы. Н а небольш ой  группе п ац иентов  —  9 больны х 
А сБА  и 6 л и ц  кон трольн ой  группы  преды нкубацию  
крови проводили  с аспи золом . Кхл у эти х  больны х 
А сБА  с н и ж а л с я  к ак  в пробе с анальгином , т а к  и в 
пробе с аспизолом . В дальнейш ей работе было вы явлено 
двое больн ы х с ан ам н ести чески м и  указан и ям и  и кли ­
н ически м и  п р и зн ак ам и  н еп ерен оси м ости  аспи ри на, у 
к о то р ы х  Х Л -т е с т  с а н а л ь г и н о м  о к а з а л с я  п о л о ж и ­
тельны м , а п реды н кубац и я с аспизолом  не сн и ж ал а  
м акси м ум а Х Л . П ероральн ы й  т ес т  с аспирином  у эти х

Т а б л и ц а  2

Л — Х Л  ц е л ь н о й  к р о в и , с т и м у л и р о в а н н о й  э л е к т р и ч е с к и м  
р а з р я д о м , в т е с т е  с Н П В С

Группы

о б сл едо в ан н ы х

И сп о л ьзу ем ы й  

в п р о б е  п р е п ар а т
Ч и с л о  н аб л ю д ен и й

К о эф ф и ц и ен т

х ем и л ю м и н есц ен ц и и

Больные АсБА

анальгин 29 0,59 ±0 ,01  *

аспизол 9 0 ,56±0 ,024*

Контрольная группа

анальгин 22 1 ,33±0 ,02

аспизол 6 1,49±0,1

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  р < 0 ,0 1 по сравнению  с 
контрольной группой.

больн ы х  с о п р о в о ж д ал ся  с н и ж е н и е м  б р о н х и ал ь н о й  
проходим ости. П р и су тстви е  в асп и зо л е  ам иногруппы  
м ож ет сн и ж ать  или отм ен ять  п овреж д аю щ ее д ей ствие 
аспи ри на на клетки , чем , по-видим ом у, об ъ ясн яю тся  
п р и в ед ен н ы е л о ж н о о т р и ц а т е л ь н ы е  р е зу л ь т а т ы  ХЛ- 
теста . П оэтом у вы сокий Кхл в пробе с аспизолом  
м ож ет говорить о п ерен оси м ости  и м енно этой  л е к а р ­
ствен н ой  ф ормы  и не вы явл ять  им ею щ ую ся у  больного 
н е п ер ен о си м о с ть  д р у ги х  Н П В С . Т ак , у одной  из 
наблю даем ы х нам и п ац и ен ток  —  больной  К., 52 лет, 
с диагнозом : бро н х и ал ьн ая  астм а с н еп ерен оси м остью  
Н П В С  ср едн етяж ел о го  теч ен и я  с рецидивирую щ им  
полипозом  носа, эн те р ал ьн ая  проба с аспи ри ном  была 
полож ительна. Коэффициент бронхоспазма после приема 
0 ,05  г аспи ри на —  3 2 % , Х Л -проба с ан альгин ом  дала 
так ж е полож ительны й результат (Кхл= 0 ,39 ), в то время 
как  Х Л -проба с аспи золом  вы яви ла  погран ичн ы е зн а ­
ч ен ия пробы  (Кхл= 0 , 83).

В подавляю щ ем  больш и н стве сл у ч аев  кли н и чески е 
данны е и п ер о р ал ьн ая  п роба с ан альгин ом  совпадали  
с данны м и Х Л -теста с тем  ж е  п реп аратом . О днако 
в стр еч ал и сь  единичны е случаи  р асх о ж д ен и й . О со ­
бенно и нтересн ы м и  нам  п р ед став л яю тся  следую щ ие 
д ва наблю дения.

Больная 3 ., 62 лет, наблю далась с диагнозом: БА средне ­
тяж елого течения, инфекционно-зависимая форма. О бструктивная 
эмфизем а легких. А ллергическая ринопатия.

В анамнезе указания на непереносимость НПВС отсутствую т. 
Больная периодически принимала теофедрин, после которого отмечала 
резко выраж енное сердцебиение и затруднение ды хания через 
1,5— 2 часа после приема препарата. П репараты , используемые от 
головной боли, как правило, облегчения не приносили. Перораль- 
ные тесты с аспирином и анальгином отрицательные. М акси ­
мальный поток форсированного выдоха через мелкие бронхи (Р25) 
практически не изменился через час и через два часа после приема 
0,25 г аспирина (исходно —  1,38 л / с ,  через час — 1,30 л / с ,  через 
2 часа — 1,28 л / с ) .  Однако Х Л-тест с анальгином оказался 
положительным (максимум ХЛ исходной пробы —  60 уел. ед., в 
пробе с анальгином —  27 уел. ед.; Кхл в пробе с анальгином 
2 7 /6 0 = 0 ,4 5 ) . Ч ерез два месяца наблю дения за  больной были 
отмечены приступы удуш ья, возникаю щ ие после приема НПВС. 
Пероральный тест с аспирином стал положительным.

Под нашим наблюдением находится такж е больной Т., 44 лет, 
который вначале являлся одним из кандидатов в контрольную 
группу. При клиническом обследовании —  практически здоров. В 
анамнезе указания на непереносимость лекарственны х средств



отсутствую т. О днако ХЛ-проба с анальгином оказалась  резко 
полож ительна (Кхл= 0,18). Через несколько дней после обследо ­
вания прием таблетки реопирина (для купирования головной боли) 
вызвал лекарственную  токсикодермию.

Т аким  образом , сн и ж ен и е Кхл в пробе с анальгином  
д аж е  при о тсутстви и  кли н и ческ и х  данны х долж но 
н асто р о ж и ть  л ечащ его  врача и тр еб у ет  повторного 
о б следован и я  пац иента .

П од н аблю дением  находили сь  двое больны х Б А, 
которы м д ля  и склю чен ия аспи ри новой  формы  заб о л е ­
в ан ия бы ла проведена п ероральн ая  проба с ан ал ь ­
гином, в ы звавш ая  не бронхоконстрикцию , а бронхо- 
д илатирую щ и й  эф ф ект. О днако Х Л -проба с ан аль ­
гином бы ла п о ло ж и тел ьн а . Ч ерез 1,5— 2 года наблю ­
д ен и я у обоих п ац иентов  разви л ась  ти п и чн ая  А сБА , 
что было подтверждено пероральным тестом с аспирином.

Х Л -тест  был и сп ользован  нам и в дин ам ике при 
проведении  курса сп ец и ф ического  л еч ен и я  —  десен- 
ситизации аспирином . В случаях  наступления полож и ­
тельного  кли ни ческого  эф ф екта , как  правило, Кхл 
п овы ш ался, нередко дости гая норм альны х зн ачен ий  
(Кхл= 0 , 85 ). Т ак, у  п риведенной  вы ш е больной 3 ., 62 
лет, Кхл до д есен си ти зац и и  составил  0 ,45. П ри и ссл е ­
довани и  ч ер ез  8 м есяц ев  на ф оне д есен си ти зац и и  
аспирином  с хорош им  кли ни ческим  эф ф ектом  Кхл 
возрос до 0 ,92 , т .е . Х Л -тест  стал  отрицательны м . У 
больного В., 42 лет , н аходивш егося на д есен си ти зац и и  
аспирином , К хл с 0 ,72  повы си лся через м есяц  лечен ия 
до 0 ,86 . В д альн ей ш ем  больной п рекратил  прием 
п оддерж иваю щ ей  дозы  аспи ри на, что соп ровож далось  
о бострен и ем  заб о л ев ан и я  и сн и ж ен и ем  Кхл до 0 ,75.

Т аким  образом , хем илю м и н есц ен тн ы й  м етод диаг ­
ностики  н еп ерен оси м ости  Н П В С  я в л яется  сп ец и ф ич ­
ным, вы сокочувстви тельн ы м  и м ож ет  быть ш ироко 
п рим енен  в пульм онологической  п ракти ке не только

для  диагностики , но и для  кон троля  эф ф екти вн ости  
десен си ти зац и и .

В ы в о д ы

1. У больных с непереносимостью  Н П В С  предынку- '* 
бация крови  с анальгином  с н и ж ае т  и н тен си вн ость  
сти м улированной  Л -Х Л .

2. Х Л -тест с Н П В С  в ы явл яет  готовность  клеток  
неадекватно  р еаги ровать  на ко н такт  с л екарствен н ы м  
преп аратом  до р азв и ти я  кли н и ч еск и х  п ри зн аков  заб о ­
л еван и я.

3. Х Л -тест  с Н П В С  м ож ет сл у ж и ть  контролем  
эф ф екти вн ости  д есен си ти зац и и  у больны х AcBÄ.
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ПРЕДСТАВЛЯЕТ

Кислородный концентратор ЗЕФИР, предназначенный 

для проведения оксигенотерапии на дому
объемный выход кислорода может достигать 5 л/мин.

СОВЕРШЕНСТВО

НАДЕЖНОСТЬ

КАЧЕСТВО

концентрация кислорода 94% +■ 2% при объемном выходе 
ниже 4 л/мин

несколько тысяч коммерческих организаций в Европе 
отдают предпочтение по качеству проведения 
кислородотерапии на дому прибору ЗЕФИР

СР90 и ОР90 используются для лечения 

синдрома ночного апноэ.
уровень шума ниже 38 Дб

БЕСШУМНОСТЬ

КОМПАКТНОСТЬ 

И ЛЕГКОСТЬ

масса менее 3 кг.масса менее 3 кг.

УДОБСТВО ДЛЯ ПАЦИЕНТА

РР90/УР90 и МОМА!. ОСС используются для проведения 

вспомогательной вентиляции
ПРОСТОТА возможность проведения спирометрии

и точность
РЕГУЛИРОВКИ

АВТОНОМНОСТЬ
встроенные батареи обеспечивают трехчасовую 
вентиляцию при объемном выходе 12 л/мин в случае 
перебоев электроснабжения

ПРОСТОТА В ЭКСПЛУАТАЦИИ И ОБСЛУЖИВАНИИ

Таета

За дополнительной информацией просим обращаться:
во Франции: г-нИссам Бенайедтел: 8-1033-1 -40-96-66-00 факс: 8-1033-1-40-96-67-00
в России: г-н Оливье Карли (Москва) тел: (095)-280-03-40 факс: (095)-288-95-16
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А Х .  Коган, И  .Г .Д аниляк , А А .С т р ем о ух о е

РЕАКЦ ИЯ ГЕНЕРАЦИИ АКТИВНЫ Х ФОРМ  КИСЛОРОДА  

ЛЕЙКОЦИТАМ И НА ГИСТАМИН П РИ  РА ЗЛ И Ч Н Ы Х  ФОРМАХ И 

ТЯЖ ЕСТИ ОБОСТРЕНИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Кафедра патофизиологии и кафедра внутренних болезней №  2
1-го лечебного ф акультета М М А  им.И .М .Сеченова

T H E  H IS T A M IN E  E F F E C T  O N  L E U K O C Y T A L  G E N E R A T IO N  O F  R E A C T IV E  O X Y G E N  S P E C IE S  

D U R IN G  B R O N C H IA L  A S T H M A  O F  V A R IO U S  F O R M S  A N D  T H E  S E V E R IT Y  D E G R E E

A.H.Kohcin, I.G.Daniliack, A.A.Stremoukhov 

S и m  m  а г у

T h e  h is tam in e  e ffec t o n  leukocy ta l g en e ra tio n  o f  reac tive  oxygen species (L G R O S ) w ith  S i0 2  s tim u la tio n  

w as investigated  by  th e  lu m in o l d e p e n d e n t ch em ilu m in escen ce  (C h L ) m e th o d  in  65 p a tien ts  w ith  b ro n c h ia l a s th m a  

an d  in  19 donors. H istam in e  decreased  L G R O S  in  m ost o f  th e  donors , w hile in m o st o f  patien ts it increased  L G R O S . 

T h e  re a c tio n  in c rease  deg ree  an d  th e  re ac tio n  freq u en cy  d ep en d ed  on  fo rm , stage, severity  deg ree  an d  d u ra t io n  o f  

th e  d isease. I t  w as c o n c lu d e d  th a t  h is tam in e  can  be in c lu d ed  in to  th e  b ro n ch ia l a s th m a  p a th o g en esis  n o t o n ly  by 

th e  w ay  o f  d ire c t b ro n c h o c o n s tr ic tio n  s tim u la tio n , b u t w ith  o f  th e  in crease  o f  L G R O S . T h e  su p p o s itio n  w as m ad e  

a b o u t possib ility  o f  th e  c e rta in  re a c tio n  u se  as a n  ad d itio n a l te s t fo r e stim a tin g  th e  e x ace rb a tio n  d eg ree  a n d  p rognosis 

o f  th e  b ro n c h ia l a s th m a  course .

Р е з ю м е

У  65 б о л ь н ы х  б р о н х и ал ьн о й  аст м о й  и 19 д о н о р о в  м ето д о м  л ю м и н о л за в и с и м о й  х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и  

и с с л ед о в ан о  в л и я н и е  ги ст ам и н а  н а  р е а к ц и ю  ге н е р а ц и и  ак ти в н ы х  ф о р м  к и сл о р о д а  л е й к о ц и т а м и  (Г А Ф К Л ), 

с т и м у л и р о в а н н ы х  S i02 - У  б о л ь ш и н ст в а  д о н о р о в  ги стам и н  сн и ж ал  Г А Ф К Л , то гд а  к а к  у  б о л ь ш и н ст в а  

б о л ь н ы х  г и ст ам и н  у в ел и ч и в ал  Г А Ф К Л . С т еп ен ь  у в ел и ч ен и я  эт о й  р е а к ц и и  и  е е  ч асто та  за в и с е л и  о т  ф о р м ы , 

ф а з ы , тя ж ест и  о б о с т р е н и я  и д л и тел ь н о сти  за б о л е в а н и я . А вто р ам и  бы л  сд ел ан  в ы в о д  о  в к л ю ч е н и и  

г и с т а м и н а  в  п ат о ген ез  б р о н х и ал ьн о й  астм ы  н е  т о л ь к о  путем  п р я м о й  ст и м у л я ц и и  б р о н х о сп азм а , н о  т а к ж е  

п о ср ед ст в о м  у с и л е н и я  Г А Ф К Л . В ы ск азан о  п р ед п о л о ж ен и е  о в о зм о ж н о ст и  и с п о л ь зо в а н и я  д а н н о й  р е а к ц и и  

в качестве  д о п о л н и тел ьн о го  теста  д л я  о ц ен к и  тяж ести  о б острен и я  и  п р о гн о за  т еч ен и я  б р о н х и ал ьн о й  астм ы .

Гистамин явл яется  одним из наиболее важ ны х медиа ­
торов воспалительны х и аллергических реакций [8,9,12].
В ы д еляясь  в п р о ц ессе  в заи м о д ей стви я  тучны х клеток  
(ТК) с аллергеном, гистамин присутствует как в раннюю, 
т а к  и п оздн ю ю  ф а зу  а л л е р ги ч е с к и х  р еа к ц и й . Он 
м о д у л и р у е т  ф у н к ц и и  к л е т о к  в о с п а л е н и я  ч е р е з  
и м ею щ и еся на них сп ец и ф и чески е рецепторы  [8— 14].
Г истам ин  вы зы в ает  р азви ти е  бронхоспазм а, сти м у ­
лирует хемотаксис эозинофилов, угнетает высвобождение 
лизосом альны х ф ерм ентов [5 ,8— 11]. В последние годы 
и нтенсивн о  и зу ч а ется  роль активн ы х форм кислорода 
(А Ф К), генерируем ы х лейкоцитами, в патогенезе брон ­
х и альн ой  астм ы  (Б А ). А Ф К  вы зы ваю т п овреж ден и е 
клеточн ы х  м ем бран , у вели чи ваю т их проницаем ость, 
п отен ци рую т восп ал ен и е  бронхов [1 ,3 ,4]. К роме того,
А Ф К  у си л и ваю т вы свобож ден и е ги стам ин а из ТК [ 12].
Н е исклю чено, что гистам ин в свою очередь моделирует 
генерацию  А Ф К  лейкоцитам и (ГА Ф КЛ), образуя таким 
о бразом  зам кн уты й  “п орочн ы й ” круг. О днако этот

вопрос в л и тер ату р е  не освещ ен . Ц елью  данного 
и сследован и я яви лось  оп ределен и е чувстви тел ьн о сти  
к ги стам ин у  реакц и и  ГА Ф К Л  при р азл и чн ы х  ф орм ах 
и тя ж е с ти  о б острен и я  БА .

О б след ован о  65 больны х БА  (19  м уж чи н  и 46 
ж енщ ин) в возрасте 17— 67 лет. Всем больным проведено 
о бщ ек ли н и ческое, ал л ер го л о ги ческо е  и лаб ораторн ое 
о б сл ед о в ан и е , а т а к ж е  и с с л е д о в а н и е  п о к а за т е л е й  
ф ункции  внеш н его  ды хан и я (Ф В Д ) на спиром етре 
“М и кр о л аб  3300" с реги страц и ей  ж и зн ен н о й  ем кости  
легки х  (Ж Е Л ), ф орси рован н ой  ж и зн ен н о й  ем кости  
легки х  (Ф Ж Е Л ), объем а ф орси рован н ого  вы доха за  1 
секунду (О Ф ВО , индекса Тиффно (ИТ). Д иагноз ставился 
на основании  общ еп ри н яты х  кр и тер и ев  [8 ,9]. 48  паци ­
ентов страдали  атоп и ческой  БА , 8 —  аспи ри новой , 9 
—  стероидзави си м ой . 13 больны х н аходили сь  в ф азе 
легкого  обострен и я, 49 —  ср ед н етяж ел о го , 3 —  в ф азе 
тя ж е л о го  о б о с тр е н и я . К н а ч а л у  о б с л е д о в а н и я  40 
п ац иентов  леч и л и сь  бронхорасш и ряю щ им и  препара-



тами (теоф иллины , ингаляционны е сим патом им етики), 
9 —  глю кокорти кои дны м и  п р еп ар атам и  (оральны м и 
—  6, и н галяц и о н н ы м и  —  3). 65  больны х обследован о  
в ф азе  о б о стр ен и я , 62 —  в рем исси ю . К онтрольную

•  группу с о с тав и л и  19 п р ак ти ч еск и  здоровы х доноров, 
не им ею щ их н икаких гем атологических, сом атических 
и аллерги чески х  заболеван и й  и отягощ енной наслед ­
ственности по аллергическим заболеваниям и в анам незе.

ГА Ф К Л  о п р ед ел ял и  м етодом  лю м и н олзави си м ой  
хем илю м инесценции (Х Л ) лю м ином етром ЬКВ ‘ЧУаНас” 
(Ш веция). Л ейкоциты  вы деляли  из гепаринизированной 
вен о зн о й  крови  по тех н и ке , оп и сан н ой  А .Х .К оганом  и 
соавт. [4], и в зв е ш и в ал и  их  в 1— 2 мл 0 ,8 5  %  р аство р а  
ЫаС1, заб уф еренного  карбонатны м  буфером до рН = 7,35; 
подсчи ты вали  в кам ер е  Г оряева исходную  общ ую  
кон ц ен трац и ю  гран у л о ц и то в  и доводили  до 2 5 0 0 / мкл. 

К 0 ,3  мл п ри го то вл ен н о й  в звеси  лей ко ц и то в  до бавл яли  
0 ,04  мл р ас т в о р а  ги стам и н а в д о зе  10 М  (к о н ечн ая  
ко н ц ен тр ац и я  1,17* 10_6 М ). В ы бор дозы  м оти вирован  
литературны м и данны ми, согласно которым у здоровых 
доноров 10~5 М  р аство р  ги стам и н а, как  п равило, 
вы зы вает  и н ги б и р о ван и е  Х Л  лей коц и тов  на 3 0 — 50 %

•  [13— 15]. П олученную  систем у инкубировали  в течение 
2 минут при ком натной  тем пературе, добавляли  0 ,04  мл 
насыщенного изоосмолярного водного раствора люминола 
р Н = 7 ,3 5 , и зм ер я л и  Х Л  до вы хода на первы й  м ак ­
симум, п осле  чего  вводи ли  ф агоц и ти руем ы е частицы , 
сти м ули рую щ и е Х Л , —  0 ,2  мл 1 %  в звеси  БЮ г 
(разм ер  ч а с ти ц  4 — 15 м км ) и п р о до л ж ал и  и зм ерен и е 
ХЛ до у ста н о в л ен и я  второго  м акси м ум а. Р езу л ьтаты  
оц ен и вал и сь  по втором у  м акси м ум у, о тр аж аю щ ем у  
сти м ули рован н ую  ГА Ф К Л . П р и су тстви е  лим ф оц итов  
в л ей ко ц и тар н о й  м ассе  не м еш ало  и зм ерени ю  ХЛ 
ф агоцитов, т .к . в покое при обы чны х у сл о в и ях  они 
п р акти ч еск и  не хем и лю м и н есц и рую т, а при кон так те  
с тверды м и  ч асти ц ам и  не ф агоц и ти рую т [7]. Д л я

^  кон троля ста ви л и  точно  такой  ж е  опы т, как  оп исано 
вы ш е, но о тл и чаю щ и й ся  от него тем , что  вм есто  
ги стам ин а к в звеси  д о б а в л я л и  равны й объем  за б у ­
ф еренн ого  0 ,8 5  %  р ас тво р а  ЫаС1. П о сле  и зм ер ен и я  
ХЛ рассчиты вали: а) п оказатель  и нтенсивности  стим у ­
лирован н ой  Х Л  л ей ко ц и то в  (П И Х Л с) разд ельн о  для  
опыта с ги стам и н ом  и д л я  кон трольн ого  опы та без 

ги стам ин а по ф орм уле  [4]: 6
М аксим альная Х Л  (мВ/с) 10

ПИХЛс =  — —    “  •
Общ. ко л -во  гр а нулоцит ови  моноцитов в иссл. объеме

*  У 14 (7 3 ,7  % )  из 19 доноров ги стам и н  сн и ж ал
ГА Ф КЛ, у  о стал ьн ы х  (2 6 ,3  % )  п овы ш ал. Н апротив,
сум м арно л и ш ь  у 4 0 %  больны х БА  наблю далось  
сн и ж ен и е Г А Ф К Л  под  в л и ян и ем  ги стам и н а, в то врем я 
как у б о льш и н ства  (60  % )  ги стам и н  в у казан н о й  
кон ц ен трац и и  у в ел и ч и в а л  ГА Ф К Л  в 4 р а за  по ср а в ­

нению  с до н о р ам и  (р < 0 ,0 0 1 )  (та б л .1 ).

Т а б л и ц а  1

В ли яни е гистам ина на сти м улированн ую  генер ац и ю  АФ К  
лейкоци там и дон ор ов и больн ы х БА в р азн ы е ф азы  ее  
развити я, н езави си м о от ф орм ы  и тяж ести  обострен ия

И з м е н е н и е  в е л и ч и н ы  р е а к ц и и  Г А Ф К Л

Г рупп а больн ы х п о д  в л и я н и е м  г и с т а м и н а , %

с н и ж ен и е у в е л и ч е н и е

Доноры п= 19 15 ,9±2 ,8  
я = 1 4  (7 3 ,7 % )

5 ,7 ±  1,9* 
я = 5  (2 6 ,3 % )

Больные БА

обострение п= 65 12,7 ± 2 ,0  
п -2 6  (4 0 ,0 % )

2 2 ,9 ± 2 ,1 *  
п= 39 (6 0 ,0 % )

ремиссия п= 62 1 6 ,5±2 ,3  
п= 34 (5 4 ,8 % )

А 11 ,4±2 ,2**  
п= 12 (1 9 ,3 % )

Б  24 ,9 ± 6 ,0 * * *  
п= 16 (2 5 ,9 % )

П р и м е ч а н и е .  * —  достоверны е различия меж ду донорами 
и больными БА (р < 0 ,001 ), ** —  достоверны е различия между 
больными БА в ф азе обострения и ремиссии (р < 0 ,001 ), *** — 
достоверные различия меж ду подгруппами А и Б (р< 0 ,01)
А —  больны е БА  с ум еньш ением  стим улирую щ его влияния 
гистамина на ГАФКЛ,
Б  —  больны е БА  с увели ч ени ем  сти м улирую щ его  вли яни я 

гистамина на ГАФКЛ.

Н аряду с этим отмечался ряд  особенностей изменения 
Г А Ф К Л  на в о здей стви е  ги стам и н а  в зави си м о сти  от 
ф ормы  и т я ж е с т и  о б о стр ен и я  БА . П о особен н остям  
реакц и и  ГА Ф К Л  на ги стам ин  больн ы е атоп и ческой  БА  
в ф азе  легкого  и ср е д н етя ж ел о го  о б о стр ен и я  могут 
бы ть р азд елен ы  на две подгруппы : а ) с увел и чен и ем  
ГА Ф К Л  на в о здей стви е  ги стам и н а (у  4 6 ,1 — 4 8 ,6  %  
больных), значимо большим, чем у аналогичной подгруппы 
доноров, —  в 1 ,63— 3,17  р аза ; б ) со сн и ж ен и ем  
ГА Ф К Л  на в о здей стви е  ги стам и н а  (у 5 1 ,4 — 53,8  %  
больных), но по величине меньш им (только у  пациентов 
с об острен и ем  средн ей  т я ж е с т и ) , чем  в ан алоги чн ой  
группе доноров, в 1,74 р аза . С лед овательн о , в обеих 
подгруппах атопической  БА  (а и б) происходит н араста ­
ние ГА Ф К Л  на в о здей стви е  ги стам и н а, но в б-под- 

группе за  сч ет  прям ого  у в ел и ч ен и я  э ф ф е к т а  н ар ас ­
тан и я , а в а-подгруппе за  сч ет  с н и ж ен и я  торм озн ого  
в л и я н и я  ги стам и н а ( “р а с т о р м о ж е н и я ” его); при  этом  
реакц и я  на ги стам и н  по в ел и чи н е больш е при  ср ед н е ­
тяж ел о м , чем  при легком  о б о стр ен и и  ато п и ческо й  БА  
(т а б л .2). Р еак ц и я  ГА Ф К Л  на ги стам и н  у  б ольны х с 
другим и ф орм ам и  БА  т а к ж е  о тл и ч ае тся  своим и  оп ре ­
д елен н ы м и  осо б ен н о стям и . К ак у  больн ы х аспири- 
новой БА  в ф азе  ср ед н етя ж ел о го  о б о стр ен и я , т а к  и у 
больны х стерои д зави си м ой  БА  в ф азе  ср е д н етя ж ел о го  
и тяж ел о го  о б о стр ен и я  (сум м арн о  17 сл у ч аев ), в 
отли чи е от атоп и ческой  БА , ни р азу  не наблю далось  
сн и ж ен и я  ГА Ф К Л  на во зд ей ств и е  ги стам и н а (см. 
т а б л .2). У всех  эти х  б ольны х ги стам и н  вы зы вал  только  
н ар астан и е  ГА Ф К Л , но больш ее, чем  аналогичны й 
э ф ф ек т  у доноров (2 6 ,3  % , см. т а б л .2 ) в 4 ,4 — 4 ,5 — 7,9 
р аза , а т а к ж е  больш е, чем  в подгруппе больны х

б) величину реакции  лейкоцитов на гистам ин (В РЛ , % ) 

по ф орм уле:
р 7 ПИХЛс (конт .) -  ПИХЛс (гист .) ^ ю о п/

ПИХЛс (конт)



Комбинированный электрофильтр, при сравнительно низком 

напряжении, обеспечивает как 100% инактивацию, 
так и тонкую фильтрацию воздуха. 

При разработке установки удалось решить практически все 

проблемы, с которыми сталкиваются производители 

и пользователи подобного оборудования.

Поток 150М:
не требует замены фильтрующего элемента; 

не деионизирует воздух; 

не использует в конструкции бактерицидных ламп и химических фильтров; 

не пересыщает воздух озоном.

Поток 150М:
прост в обращении; 

обеспечивает глубокую очистку воздуха 

от мелкодисперсной пыли, аллергенов, микроорганизмов 

(эффективность фильтрации частиц размером 0,01 -1 0 0 ,0  мкм до 96%); 

инактивирует любые микроорганизмы и вирусы (эффективность инактивации до 100%); 

детоксицирует и дезодорирует воздух помещений.

Технические характеристики:
Производительность -  до 150 куб.м/ч; потребляемая мощность -4 5  Вт; 

напряжение — 220 В (50 Гц); масса — 10 кг; габариты — 360/325/365мм

Предлагаемая установка -  оригинальная разработка российской фирмы «ПОТОК Лтд.». 

Защищена российскими и международными патентами.

117330 Москва, а/я 664. Тел./факс: (095) 284-4456, 254-9823



Т а б л и ц а  2

В лияние гистам ина на стим улированную  генерацию  АФК  
лейкоцитам и доноров и больны х БА в зависим ости от 
формы  и тяж ести  обострения

№ Группа

Т я ж е с т ь

о б о с тр е н и я

И зм енение величины реакции ГАФКЛ 

под влиянием гистамина, %

и ко л и ч ес тв о  

о б сл едо в ан н ы х
с н и ж ен и е

а

у в ел и ч ен и е

6

1 Доноры л= 19 1 5 ,9±2 ,8  
п= 14 (73,7% )

5,7 ± 1 ,9  
/2=5 (26 ,3% )

2 Больные атопи­ легкая 17,3 ± 3 ,2 9 ,3 ± 3 ,5
ческой БА /г=13 л = 7  (53 ,8% ) /2=6 (46 ,1% )

3
(С

средняя
/2=35

9 ,1 * 1 ,7  
л= 18  (51,4% )

18,1 ± 3 ,0  
/2=17 (48 ,6% )

4 Больные аспи- 
риновой БА

средняя
/2=8

--- 2 4 ,9 ± 2 ,5  
/2=8 (100% )

5 Бальные стероид 
зависимой БА

средняя
/2=6

--- 2 5 ,6 ± 2 ,0  
/2=6 (100% )

6
(С

тяж елая 
п=3

45,0 ±  10,5 
/2=3 (100% )

П р и м е ч а н и е .  С татистическая достоверность различий:
а) p i / 2 > 0 , 0 5 ;  p i / з <0,05; р 2 / з < 0 ,0 5 ;
б) p i / 3 < 0 , 0 l ;  p i / 4 < 0 , 0 1 ;  p i / 5 < 0 , 0 1 ; p i /6 < 0 ,0 5 ;  р з /5 < 0 ,0 5 .

атоп и ческой  БА  средн ей  тя ж ести  с аналогичны м  эф ­
ф ектом  н ар ас тан и я  ГА Ф К Л  на гистам ин  в 1 ,37—  
1,46— 2 ,4 9  раза .

У 20  б ольны х стерои дн езави си м ой  БА  в ф азе  обос ­
трения средней тяж ести  проведен сравнительный анализ 
и зм ен ен и й  Г А Ф К Л  и э к с п и р ато р н ы х  п о к а за т е л е й  
Ф В Д . К ак видно из таб л .З , у больны х с повы ш ением  
ГА Ф К Л  на ги стам ин , по сравнению  с больны м и, у 
которы х ги стам ин  сн и ж ал  ГА Ф К Л , эксп и раторн ы е 
п о казател и  бронхи альн ой  проходим ости  ниж е на 19— 
31 %  (/?< 0 ,05).

К роме того, в ы явлен а  зави си м ость  реакции  ГАФ КЛ 
на ги стам ин  от д ли тельн ости  заб о л еван и я  (4 ,9 ± 1 ,1  
года д л я  а-подгруппы  и 8 ,9 ± 1 ,3  года для  б-подгруппы 
(р < 0 ,0 2 ), (см . т а б л .2 и 3).

Т а б л и ц а  3

К орреляция м еж ду  р еакци ей  ГАФКЛ на гистамин и 
показателям и ф ункции внеш него ды хан и я  у  больны х БА

И зм ен е н и е  

в ел и ч и н ы  Г А Ф К Л  

п од  вл и ян и е м  ги стам и н а

П о к а за т е л и  Ф В Д , % к д о л ж н ы м  в ел и ч и н ам

Ж Е Л Ф Ж Е Л О Ф В , ит .

Увеличение ГАФКЛ
/ 2 = 9 6 0 ,6 ± 6 ,0 4 6 ,8 ± 6 ,7 4 6 ,8 ± 6 ,8 56,1 ± 4 ,8

С нижение ГАФКЛ
/2=11 75 ,2 ± 2 ,2 6 7 ,0 ± 2 ,6 6 7 ,9 ± 3 ,2 70 ,6±3,1

П р и м е ч а н и е .  Различия между группами больных 
достоверны (р< 0,05).

В ф азе рем иссии  (см. таб л .1 ) у 34 (54 ,8  % ) из 62 
больны х отм ечена тен ден ци я к н орм али зац ии  реакции 
ГА Ф КЛ на гистам ин. У одной ч асти  (1 2 ) больны х 
(п о д гр у п п а  А ) с о х р а н и л а с ь  р е а к ц и я  у в е л и ч е н и я  
ГА Ф КЛ на гистам ин, однако в ы р аж ен н ая  в 2 раза  
меньш е, чем при обострен и и  (р < 0 ,0 0 1 ). У другой 
ч а с т и  (1 6 ) б о л ьн ы х  (п о д гр у п п а  Б )  не о тм е ч е н о  
ум еньш ения стим улирую щ его в л и ян и я  ги стам ин а на 
ГА Ф КЛ. В РЛ  в этой  подгруппе п р акти ч еск и  осталась  
такой  ж е , как  в ф азе  об острен и я (см . таб л .1 ), и была 
в 4 ,4  раза  выш е, чем  у доноров (/?< 0,001), и в 2,2 раза  
выш е, чем в подгруппе А (/?<0,01). А нализ результатов 
в подгруппе Б выявил несколько более высокий средний 
в о з р а с т  п а ц и е н т о в  ( 4 7 , 8 ± 3 , 0  и 4 2 ,6  =4= 1 ,6  го д а , 
соответственно). Кроме того, в нее вош ли более тяж елы е 
больные. В 2 случаях  исходно отм ечалось  тяж ел о е  
обострен и е заб о л еван и я , в 4 —  стерои дзави си м ая  
астм а, в 2 —  астм ати ч еск ая  три ада, у 3 больны х 
обострен и е на ф оне О РВ И , у 2 —  на ф оне обострен и я 
хронического  бронхита, у  1 —  пневм онии, у 1 —  
хронического  ф арингита.

Т аким  образом , р езультаты  и сследован и я  свиде ­
тельствуют, что при БА гистамин в концентрации 1СГ М  
у  больш инства больны х (60  % ) у в ел и чи вает  сти м у ­
лированную  генерацию  А Ф К  лей коц итам и . С тепень 
у вели чен и я этой  реакц ии  и ее ч асто та  зав и ся т  от 
формы , ф азы  и тяж ести  об острен и я заб о л еван и я . В 
рем иссии  БА  у б ольш инства (74,1 % ) больны х отм еча ­
ется  вы р аж ен н ая  тен ден ци я к ум еньш ению  реакции 
ГА Ф КЛ на гистам ин  по сравнению  с обострением . 
О днако в кли ни чески  более тяж ел ы х  случаях , а так ж е 
у части  больны х с п рисоедин ен и ем  б актери альн ой  и 
вирусной  инф екции этого не происходит. В ероятно, 
несовпадение сроков кли ни ческой  рем исси и  с клеточ ­
ной (по генерации  А Ф К  лей ко ц и там и ) рем исси ей  
м ож ет п отенциально  сп особствовать  возникновению  
более часты х рецидивов в данной  группе больных. 
П олученны е данны е сви детельствую т о вклю чении 
гистам ина в п атоген ез БА  не только  путем  прям ой 
стимуляции развития бронхоспазма, но так ж е и опосре ­
дованно, через усиление генерации А Ф К  лейкоцитами. 
Реакция стимулированной генерации А Ф К  фагоцитами 
на гистам ин м ож ет  сл у ж и ть  дополн и тельн ы м  тестом  
для оценки тяж ести  обострения и прогноза течения БА.
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Р.А .Д аирова , Н .А .Геппе, С .Болевич, А .X .К оган

ПОКАЗАТЕЛИ ХЕМ ИЛЮ М ИНЕСЦЕНЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ У ДЕТЕЙ  

БО Л ЬН Ы Х БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ, ПОЛУЧАВШ ИХ  

ИНГАЛЯЦИИ ГИПЕРКАПНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИЧЕСКОЙ

ГАЗОВОЙ СМЕСИ

М осковская медицинская академия им .И .М .Сеченова

L E U K O C Y T A L  H E M IL U M IN E S C E N C E  P A R A M E T E R S  IN  B R O N C H IA L  A S T H M A  IN F A N T S  
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S u m m a r y

T h e  C O 2 e ffec t o n  phagocy ta i g en e ra tio n  o f  reac tive  oxygen species w as stu d ied  in  40 b ro n ch ia l a s th m a  in fan ts  

o b ta in in g  th e ra p y  w ith  h y p ercap n ie  hypox ic  gas m ix tu re  (H H G M ) in h a la tio n s . I t  w as fo u n d  th a t  ch em ilu m in e sc e n c e  

in ten s ity  p a ram e te rs  w ere  g re a te r  in  th a t p a tien ts  d u ring  th e  p o s ta tta ck  p e rio d  th a n  in  h ea lth y  in fan ts. D u rin g  th e  

in te rm ed ia  p e rio d , th e  p a ram e te rs  d ecreased  b u t w ere  sign ifican tly  h ig h e r th a n  in  c o n tro ls . T h e  sa tisfac to ry  leu co cy te  

sensitiv ity  to  C O 2 w as fo u n d  in  37.5%  o f  p a tien ts , th a t w ell co rre la tes  w ith  positive  c lin ica l effect. T h e  low er effect 

fro m  H H G M  w as n o ted  in  62.5%  o f  in fan ts w ith  th e  d ecreased  re ac tio n  to  C O 2 . T h e  ro le  o f  leukocy tes in  

b ro n c h o c o n s tr ic tio n  w as show n.

Р е з ю м е

И зу ч ен о  в л и я н и е  С О 2 н а  ген ер ац и ю  ак т и в н ы х  ф о р м  к и сл о р о д а  ф а го ц и та м и  у б о л ь н ы х  б р о н х и ал ьн о й  

астм о й  40 д етях , в  л е ч е н и и  к о то р ы х  и сп о л ь зо в ал и  и н г а л я ц и и  г и п е р к а п н и ч е с к о й  г и п о к с и ч е с к о й  газо во й  

см еси  (Г Г С ). В ы я вл ен о , ч то  в п о сл е п р и ст у п н о м  п ер и о д е  п о к азат ел и  и н т е н с и в н о с т и  х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и  

б ы л и  в ы ш е  п о  с р а в н е н и ю  с к о н т р о л ь н о й  гру п п о й  (зд о р о вы е  д ети ). В м еж п р и ст у п н о м  п ер и о д е  о н и  

с н и ж а ю т с я , н о  п р ев ы ш аю т  к о н т р о л ь н ы е  зн а ч е н и я . В ы ял ен а  у 37,5%  б о л ь н ы х  х о р о ш а я  ч у в ств и тел ь н о сть  

л е й к о ц и т о в  к  С О 2 , ч то  х о р о ш о  к о р р ел и р о в ал о  с  к л и н и ч е с к и м  п о л о ж и т ел ь н ы м  э ф ф е к т о м . У  62 ,5%  д етей  

с о  с н и ж е н н о й  р еа к ц и е й  к  С О 2 о тм еч ен  м е н ь ш и й  э ф ф е к т  о т  ГГС . П о к а з а н а  р о л ь  л е й к о ц и т о в  в  р азв и ти и  

б р о н х о к о н с т р и к ц и и  п р и  б р о н х и ал ьн о й  астм е  у д етей .

В последн ие 10— 15 л ет  отм ечен  зн ачительн ы й  рост п атоген ети чески е  подходы  к вы бору м етода терапии ,
бронхиальной астмы  (БА ) среди детского населения [4]. Важнейшим компонентом бронхообструктивного синдрома
Р азр аб о тан о  м н ож ество  теори й  м ехан изм ов р азв и ти я  является воспалительный процесс в дыхательных путях [4].
б р о н х о к о н с тр и к ц и и  при  БА , ко то р ы е о п р ед ел яю т  М ех ан и зм  во зн и кн овен и я  п ри ступ а БА  охваты вает



ряд  клеточн ы х взаи м одей ствий , вклю чаю щ их стим у ­

ляцию  клеточн ы х элем ен тов  восп ален и я, таки х  как 

тучны е клетки , м акроф аги , нейтроф илы , эозиноф илы . 

В се эти  клетки  обладаю т способностью  генерировать

•  активн ы е формы  кислорода, являю щ иеся медиаторами 

воспаления. А.Х.Коганом и сотр. [7] было выявлено 
и нгибирую щ ее вли ян и е С О 2 на генерацию  активны х 
форм ки слорода (А Ф К ) ф агоцитам и у здоровы х лю дей. 
Н аруш ен и е свободнорадикальны х процессов отм еча ­
ется  при разли чн ы х  заб олеван и ях , протекаю щ их с 
вы раж ен н ы м и  восп али тельн ы м и  реакциям и  [5,6,10]. 
Ц елью  наш ей  работы  яви лось  изучени е влияни я С О 2 

на генерацию  активн ы х форм кислорода ф агоцитам и 
при БА  у детей  и вли ян и я ингаляций  гиперкапничес- 
кой гипокси ческой  газовой  см еси (ГГС) на течен и е 
заб о л еван и я.

И н галяц и и  ГГС были использованы  у 40  детей  
больны х Б А  в во зр асте  10— 14 лет . 15 здоровы х детей  
10— 14 л ет  состави ли  контрольную  группу. Среди 
больны х было 17 девочек  и 23 м альчика. БА  диаг ­
ностировали на основании общ еклинических критериев 
и дан ны х лаб ораторн ого , и нструм ентального  и аллер-

•  гологического обследования. У 37 детей была атопичес ­
кая БА  среднетяж елого течения и у 3 легкого течения. 
25 д е т е й  бы ли  в м еж п р и сту п н о м  и 15 д етей  в 
п ослеп ри ступ ном  периоде заб о л еван и я. Всем больным 
н азн ачи ли  гипоаллергенную  диету , м ассаж  грудной 
клетки. Р яд  больны х (7 детей ) в послеприступном  
периоде получали  эуф илли н , интал, антигистам инны е 
п репараты  в возрастн ы х  дозах .

ГГС проводили методом возвратн ого  ды хани я с 
помощ ью газо н ак о п и тел я  —  п олиэтиленового  меш ка 
ем костью  5 литров. П аци ен т надувал п еред  каж дой 
и нгаляцией  газон акоп и тель  и затем  ды ш ал из него 

. через м аску. П родолж и тельн ость  ингаляции  из газо ­
н акоп и теля от 3 до 5 м инут 4 р аза  с 5-минутными 
п ереры вам и  1— 2 раза  в день. К концу 5-минутного 

*  цикла кон ц ен трац ия С О 2 в газон акопи теле со ставляла 
3,0— 3 ,5 % , а концентрация О 2 сниж алась до 16— 18% . 
Курс п р о д о л ж ал ся  10— 14 дней  и п овторялся через 
3 — 6 м есяц ев . Д о  н ач ала  и в конце курса ГГС у  всех  
больны х и сследовали  ф ункцию  внеш него ды хания, 
газы крови , кислотно-щ елочное состоян ие, им м уно ­
глобулины  (Ig ) А, М , G, Е и оп ределяли  генерацию  
активны х ф орм  кислорода лей коц итам и  (ГА Ф К Л ). 
Ф ункцию  внеш н его  ды хани я определяли  на спирогра ­
фе “P n e u m o sc re e n  II” фирмы  “J a e g e r” . О ц енивались 
показатели ф орсированной ж изненной емкости легких 
(Ф Ж Е Л  —  FV C ) и м аксим альной  скорости  при выды ­
хании 5 0 %  Ф Ж Е Л  (M CBso —  FEVso). КЩ С и н ап ря ­
ж ени е О 2 см еш анной  капи ллярн ой  крови определяли  
на аппарате М икро-Аструп фирмы “Радиометр” (Дания). 

^  Ig А, М , G, оп ределяли  по методу М анчини , IgE 
оп ределяли  им м уноф ерм ентны м  методом.

ГА Ф КЛ оп ределяли  лю м инолзависим ы м  хемилю - 
м инесцентны м  (Х Л ) методом . В лияние С О 2 на ГАФ КЛ 
исследовали по модифицированной методике А.Х.Когана. 
Л ей ко ц и ты  в ы д ел яли  из в ен о зн о й  крови  по уж е 
известной  м етодике [2,3], освобож дали  их от прим еси 
эритроцитов  осм олизисом  дистилли рованн ой  водой.

В звеш ивали  лейкоциты  в заб уф ерн ом  0 ,9 %  растворе 
н атри я хлорида с р Н = 7 ,3 5  (З Б Ф Р ), состоящ ем  из 7,5 
мл 0 ,9 %  раствора н атри я хлорида и 2 ,5  мл ф осф атн о ­
щ елочного буф ера рН = 7,35 , и в собственной плазме [1]. 
0 ,2  мл полученной взвеси  лей коц итов  концентрацией  
2500  клеток  в 1 мкл пом ещ али  в м и и ибарокам еру  
(а п п а р а т  “К ам о в ск о го ”). И з м и н и б ар о к ам ер ы  под 
контролем  м аном етра откачи вали  воздух до давлен ия 
671 ,6  мм рт.ст. и вводили С О 2 (5 8 ,4  мм р т .ст .), 
повы ш ая общ ее давлен и е до 730  мм рт .ст . П ри этом 
в минибарокамере оставалось разреж ен и е 30 мм рт.ст., 
необходимое для обеспечения ее герметичности. Таким 
образом  в м и н ибарокам ере со зд авал ась  газо вая  смесь: 
воздух Р = 6 7 8 ,6  мм рт.ст. (9 2 % ) +  С О 2 Р = 5 8 ,4  мм 
рт.ст. (8 % ). С одерж ан и е О 2 в см еси  сн и ж ал о сь  до 
19 ,0% . По аналогичной технологии  готовили  другую  
газовую  смесь: воздух Р = 5 8 4  мм рт .ст . (8 0 % ) +  С О 2 

Р =  146 мм рт.ст. (2 0 % ). В этой  см еси  концентрация 
О 2 сн и ж ал ась  до 1 6 ,8 % . Д ля  кон троля в м и н ибарока ­
м еру пом ещ али лей коц итарн ы е пробы  р Н = 7 ,3 5 , на 
таки е ж е  величины  давл ен и я откачи вали  воздух, одна ­
ко вм есто С О 2 опять вводили воздух на величину 
давлен ия, равную  в опы тах (соответствен н о  58,4  и 146 
мм рт .ст .). П оскольку 8 %  и 2 0 %  С О 2 сн и ж ае т  pH 
З Б Ф Р  с 7,35 до 7 ,30, что сам о по себе м ож ет  изм енить 
Х Л  лейкоцитов, то возни кла необходим ость внесен и я 
поправки  на влияни е сдвига pH  на Х Л -показатели : 
лейкоциты  взвеш и вали  в З Б Ф Р  р Н = 7 ,3 0 , пом ещ али в 
минибарокамеру, откачивали воздух на величину давле ­
ния, равную  Р С О 2 в опыте, и возвращ али  воздух в 
барокам еру  на такую  ж е  величину. О пы тны е и кон ­
трольн ы е пробы  и н к у б и р о в ал и  в т е р м о с т а т е  при 
тем пературе 36,9°С 20 минут, после чего их извлекали, 
добавляли 0,02 мл насыщенного изоосмолярного водного 
раствора лю м инола р Н = 7 ,3 5 , п ом ещ али  в хемолю - 
м ином етр Л К Б, “Ша11ак” (Ш вец ия) и при 36,9°С  
реги стри ровали  Х Л  до выхода на плато-м аксим ум . Это 
соответствовало базальному показателю  ХЛ (П И Х Л б). 
З атем  к клеточной взвеси  д обавляли  0 ,2  мл опсони- 
зированного  зи м озан а  (и сходная кон ц ен трац ия 500  мг 
зи м озан а +  50 мл З Б Ф Р ) и п родолж али  и зм ерени е до 
второго плато-м аксим ум а, что соответствовало  стим у ­
лированном у п оказателю  Х Л  (П И Х Л с).

Рассчиты вали показатель базальной и стим улирован ­
ной и нтенсивн ости  Х Л  одного л ей коц и та по формуле:

максим . Х Л  ' 10
ПИХЛ  = ----------------------------------------------------------------------г-------------т-------

количество гранулоцитов и моноцитов в исследуемом объеме

И зм енение П И Х Л б и П И Х Л с в каж дом  случае под 
влиянием  С О 2 оценивали  в процентах  по следую щ ей 
схеме:

1 этап:  рассчиты вали изменение П И Х Лб и П И Х Лс 
под влиянием  сдвига pH  до 7 ,30  по ф орм уле:

ПИХЛ в ЗБФ Р pH  =  7,35 -  ПИХЛ в ЗБФ Р pH  = 7,30 , лл /|Ч
------------------------ - ------------------------------------------ -------------хЮО (1)

ПИХЛ в ЗБФ Р pH  =7,35

2 этап: рассчиты вали изм енение П И Х Лб и П И Х Лс 
при совм естном  влияни и  м олекул  С О 2 и см ещ енного 
ими pH  до 7 ,30  по формуле:

ПИХЛ в ЗБФ Р pH  =  7,35 -  ПИХЛ  + С 02 (8% и 20%)

П И Х Л  в ЗБФ Р p H - 7,35 х1



3 этап:  рассчиты вали  изм енение П И Х Л б и ПИ Х Лс, 

отр аж аю щ ее  в л и ян и е только  С О г(8 %  и 2 0 % )  по 

ф орм уле:

(3 ) =  (2 ) -  (1)

4 эт ап .  В сл у ч ае  с лей коц итам и , взвеш ен н ы м и  в 

со бствен н ой  п лазм е, рассч и ты вал и  и зм ен ен и е П И Х Л б 

и П И Х Л с под  в ли ян и ем  8 %  и 2 0 %  С О 2 по ф орм уле:
ПИХЛ до воздейст вия С 0 2 ~  ПИХЛ после воздейст вия С02  

П ИХЛ до воздейст вияС 02

Т аким  образом , р ассч и ты вал и  8 п оказателей :

1,2 —  П И Х Л б и П И Х Л с лей коц итов , в звеш ен н ы х  в 

З Б Ф Р , до и п осле в о здей стви я  8 %  С О 2 ; 3, 4 —  П И Х Л б 
и П И Х Л с лей коц и тов , в звеш ен н ы х  в З Б Ф Р , до и после 
в о здей стви я  2 0 %  С О 2 ; 5, 6 —  П И Х Л б и П И Х Л с 
лей коц и тов, взвеш ен н ы х  в со бствен н ой  п лазм е, до и 
п осле в о здей стви я  8 %  С О 2 ; 7, 8 —  П И Х Л б и П И Х Л с 
л ей коц и тов , в звеш ен н ы х  в со б ствен н ой  п лазм е, до и 
п осле в о зд ей ств и я  2 0 %  С О 2 .

К аж дое и зм ен ен и е  П И Х Л б и П И Х Л с под влияни ем  
С О 2 о ц ен и вали  по следую щ ей  си стем е: сн и ж ен и е 
П И Х Л б и П И Х Л с до 3 0 %  п рин и м али  за 1 балл, от 30 
до 6 0 %  —  за  2 б ал л а  и больш е 6 0 %  —  за  3 балла. 
О б щ ая  их сум м а от 22 до 24 баллов  расц ен и в ал ась  как 
показатель хорош ей чувствительности лейкоцитов к С О 2 . 
При сумме 19 и менее баллов или при повышении одного 
из п о к аза тел ей  под  в ли ян и ем  С О 2 р езу л ьтат  расцени ­
вался как  н изкая чувствительность лейкоцитов к С О 2 .

И ссл ед о ван и я  ГА Ф К Л  у  д етей  в послеп ри ступ ном  
и в м еж п р и сту п н о м  п ери одах  п оказало , что П И Х Л б и 
П И Х Л с в послеприступном  периоде были сущ ественно 
вы ш е, чем  в м еж п р и сту п н о м  периоде и в контроле 

(та б л .1 ).
В п ослеп ри ступ н ом  периоде, когда сох р ан яю тся  

клинические проявления бронхообструктивного синдрома 
(еди н ичн ы е хрипы , у м ер ен н ая  оды ш ка), сн и ж ен и е 
функций ды хания, гипоксемия, генерация А Ф К  усилена. 
В м еж п р и сту п н о м  п ериоде, т .е . кли ни ко-лабораторн ой  
рем и сси и , эти  п о к азател и  сн и ж ал и сь , но к норм е не 
приходили.

Г ен ераци я А Ф К  лей коц и там и  в п риступном  периоде 
БА  по данны м  М аэаЫ ко К а ¿о е / а / .  [8] тесно  корре ­

Т а б л и ц а  1

Х е м о л ю м и н е с ц е н т н ы е  п о к а з а т е л и  г е н е р а ц и и  а к т и в н ы х  
ф о р м  к и с л о р о д а  л е й к о ц и т а м и  (м В /с*10  л е й к о ц и т о в ) ,  
в звеш ен н ы м и  в З Б Ф Р  и со б ствен н о й  п лазм е , у  детей  бо л ьн ы х  
Б А  в п о с л е п р и с т у п н о м  и  м е ж п р и с т у п н о м  п е р и о д а х  ( М ± т)

П е р и о д  БА

Л ей к о ц и т ы , 

в зв е ш е н н ы е  в З Б Ф Р

Л ей к о ц и т ы , 

в зв е ш е н н ы е  в п лазм е

П И Х Л б П И Х Л с П И Х Л б П И Х Л с

М е ж п р и с т у п н ы й  п=25 

П ослеп ри ступн ы й  л = 1 5  

К о н тр о л ь  л = 2 0

2 7 1 ,1  ± 2 3 ,4  

3 70 ,8 ±  18,3*.*# 

2 8 5 ,5 ± 4 4 ,2

5 4 0 ,0 ± 7 3 ,4

860,2±81,2**>#

4 3 3 ,9 ± 6 4 ,1

2 1 1 ,7 ±  19,6 

3 0 5 ,6 ±  104 ,2  

1 71 ,2 ± 2 8 ,1

4 7 0 ,8 ± 6 3 ,2  

7 2 5 ,7  ±  1 1 4 ,7# 

716,1 ±  160 ,7

П р и м е ч а н и е .  * —  р < 0 ,0 5  по сравнению  с контролем;
** — р<0,001 по сравнению  с контролем; # —  /?<0,05 между 
периодами БА, ## —  р<0,001 м еж ду периодами БА.

лирует с бронхиальной гиперреактивностью . Д лительно 
сох р ан яю щ аяся  п родукция повы ш енного  у ровн я  А Ф К  
не только в приступном , но и в п ослеп ри ступ н ом  и 
меж приступном периоде м ож ет быть фактором, поддер ­
ж иваю щ им  бронхиальную  ги п ер р еакти вн о сть , и соот ­
ветственно предрасполагать к возникновению обострения. 
О тм ечена такж е вы сокая чувствительность лейкоцитов 
к стим улирую щ им  ф акторам  у д етей  больны х БА . П ри 
и нф и льтрац ии  бронхи альн ой  ткан и  л ей коц и там и  и 
сохран яю щ ей ся  вы сокой  ак ти вн о сти  н езн ач и те л ь н ая  
стимуляция, по-видимому, м ож ет приводить к повторному 
выбросу медиаторов. П олученны е данны е подтверж даю т 
точку зр ен и я  Б.УРаээегтап  [9] о н али чи и  при БА  
в осп ален и я  д ы хательн ы х п утей . П о к азате л и  ГА Ф КЛ 
в собствен н ой  п лазм е бы ли н есколько  н и ж е, чем  в 
З Б Ф Р , что, возмож но, связано с наличием  плазм енны х 
факторов, которые ингибируют процесс образования АФК.

Л ей коц и ты  больны х БА  по р азн о м у  р еаги ровали  на 
воздействие 8 %  и 2 0 %  С О 2 в м и н и б арокам ере . У 
ч а с т и  б о л ь н ы х  ( 3 0 % )  п р о и с х о д и л о  и н г и б и р о в а ­
ние ГА Ф К Л  п р акти ч еск и  к ак  в кон троле, у  других 
н аоборот сн и ж ал о сь  инги бирую щ ее в л и ян и е С О 2 и 
у си л и валась  ГА Ф К Л .

Все больные были разделены  на две группы с учетом 
ч у в с тв и тел ь н о сти  л ей ко ц и то в  к  ги п ер кап н и ч еско й  
газовой смеси. В ы явлена хорош ая чувствительность к 
С О 2 (22— 24 балла) у 15 (3 7 ,5 % ) больных. У 25 (6 2 ,5 % ) 
больных —  низкая чувствительность (сум м а баллов 
составляла 19 и меньш е). В эту  группу вош ли 4 детей, 
у  которы х сумма баллов составила 20— 21.

И з 15 больны х, чу встви тел ьн ы х  к С О 2 , у 10 детей  
наблю дался хорош ий к л и н и ч еск и й  э ф ф ек т  (т а б л .2). 
П риступов астм ы  не отм ечен о  в теч ен и и  1,5 года, дети  
меньш е болели О РВ И , ф изически  становились крепче, 
акти вн ее . У 5 д етей , н есм отря  на хорош ую  ч у встви ­
тельн ость  к С О 2 , о тм ечен  м еньш ий кл и н и ч еск и й  э ф ­
ф ект от ингаляции ГГС —  уреж ен и е частоты  приступов 
в год, удли н ен и е рем исси и , ум ен ьш ен и е к о л и чества  и 
доз п рим ен яем ы х л ек а р ств  в 2 — 3 р аза . Д ети  р еж е 
болели  О Р В И , однако п риступы  со х р ан ял и сь . И з 25 
больны х с н изкой  ч увстви тельн остью  к С О 2 у 13 детей

Т а б л и ц а  2

И з м е н е н и е  X JI-п о к а з а т е л е й  г е н е р а ц и и  а к т и в н ы х  ф о р м  
к и с л о р о д а  л е й к о ц и т а м и  (м В /с -1 0  л е й к о ц и т о в )  у д е те й  
б о л ь н ы х  Б А  до  и п о с л е  л е ч е н и я  ГГС / л  vivo  с у ч ет о м  
ч у в с т в и т е л ь н о с т и  л е й к о ц и т о в  к  С О 2

П И Х Л б П И Х Л с

Г руппа
д о  л е ч е н и я п о сл е  л е ч е н и я д о  л е ч е н и я п о с л е  л е ч е н и я

ГГС ГГС ГГС ГГС

1-я 3 0 0 ,8 ± 5 2 ,3 16 4 ,2 ±  19,2* 5 2 2 ,1  ± 2 ,1 3 5 6 ,3 ± 4 0 ,6 *

2-я 229 ,1  ± 4 9 ,5 474,2±24,42**.## 5 4 4 ,4  ± 5 6 ,0 7 1 0 ,6 ±  131#

П р и м е ч а н и е . *  —  /?<0,05 меж ду показателям и до и после 
лечения ГГС; ** — р<0,001  между показателям и до и после лечения 
ГГС; # —  р<0,05  между соответствую щ ими показателям и 1-й и 2-й 
группы  больн ы х; ## —  р < 0 ,0 0 1  м еж ду соответствую щ им и
показателями 1-й и 2-й группы больных.



Т а б л и ц а  3

Д инам ика ф ункциональны х показателей  у детей  больны х БА в зависим ости от чувствительности лейкоцитов к С 0 2 до и 
после курса лечения ГГС

Г руппа больн ы х

М О С д а  "/„ о т  д о л ж н . pH р С 0 2, мм р т .ст . р 0 2 , мм р т .ст .

д о  л е ч е н и я п о сл е  л е ч е н и я д о  л е ч е н и я п осле  л е ч е н и я д о  л е ч ен и я п осле  л е ч е н и я д о  л е ч е н и я п осле  л е ч е н и я

1-Я 8 7 ,7 5 ± 8 ,5 7 88,87 ± 9 ,9 7 ,477±0 ,263 7 ,415+ 0 ,355 33 ,86+2,81 39,44 + 2,77* 7 3 ,9 5 ± 3 ,7 8 77 ,95±3 ,75

2-Я 9 1 ,66±4 ,72 8 4 ,0 + 7 ,6 7 ,452+0,211 7,434±0,341 31,7 ±3 ,5 33 ,6±4 ,1 75,15 ± 3 ,15 77 ,84+ 4 ,2

П р и м е ч а н и е .  * —  р<0,05 .

и нгаляции  ГГС о казали  н езн ачительн ое влияни е на 

течен и е БА: коли чество  приступов уреж алось , соот ­
в е тств ен н о  у д л и н я л ас ь  р ем и сси я , но по т я ж е с т и  
приступы  оставали сь  п реж ним и, куп ировались разн о ­
образны м и лекарствен н ы м и  п реп аратам и . У части  
больных отмечено увеличение ф изической активности, 
больш инство стали посещ ать уроки физкультуры, реж е 
болели О Р В И . У 12 больны х не отм ечено клиничес- 

<8 кого эф ф ек та  от н ем едикам ентозного  м етода ГГС. 
Т ечение болезн и  оставалось  п реж ним , либо п рогрес ­
сировало (4 д етей ).

Л ечение детей  больных БА  показало (см .табл.2), что 
в 1-й группе д етей  с хорош ей чувствительностью  к 
С О 2 и исходно вы соким и Х Л -п оказателям и  ГАФ КЛ 
П И Х Л б и П И Х Л с после курса ГГС ум еньш ились 
соответствен н о  в 1,8 и 1,5 раза  (р < 0 ,0 5  для обоих 
п о казател ей ). Во 2-й группе (н ечувствительн ы х к СО 2 ) 
начальные показатели  П И Х Лб и П И Х Лс превыш али 
данны е в контрольной  группе. П осле л ечен и я ГГС 
зн а ч е н и я  П И Х Л б и П И Х Л с в о зр аста л и  с о о тв ет ­
ственно в 2,1 и 1,3 р аза  (р < 0 ,0 5  и р > 0 ,0 5 ). Таким 
образом , в 1-й группе больны х С О 2 сн и ж ало , во 2-й 
группе уси ли вало  ГА Ф КЛ лейкоцитам и .

*  М ы сопоставили полученные данные с исследованиями 
Ф В Д , КЩ С и газам и  крови (табл .З ), с Ig  А, М , G, Е.

С пи рограф и ческие данны е у детей  как  в 1-й, так  и 
во 2-й группах (Ф Ж Е Л , М О С 5 0) до н ачала лечен ия 
были в п ределах  нормы. П осле курса ГГС в 1-й группе 
Ф В Д  о ставал ась  норм альной, во 2-й группе больны х 
отмечалась тенденция к сниж ению  показателей М О С 5 0 . 
Н еобходим о отм етить, что в этой  группе больных 
почти все дети  получали  помимо ГГС и традиционную  
б ронхолитическую  терапию . В 1-й группе больны х 
отм ечен рост рСОг в крови в 1,2 р аза  (р < 0 ,0 5 ). Во 2-й 
группе детей  рост рСОг был незначительны м . П ока ­
затели р 0 2  у больш инства больных приходили к норме.

И сследование иммуноглобулинов показало рост IgA 
от 1 5 8 ,7 5 ± 34 ,6 2  до 195,1 ± 4 1 ,6 6  м г%  и IgG от 
1396,2 ±  118,04 до 1 4 3 1 ,2 ± 208,6  м г%  в 1-й группе и

*  отсутстви е и зм ен ен и й  п оказателей  во 2-й группе. IgM  
в обеих груп пах  о ставал ся  без изм енений. Д ем о н стр а ­
тивны е и зм ен ен и я вы явлены  со стороны  п оказателей  
общего IgE. У 65%  из общ его числа больных после курса

ГГС отмечено снижение в 2 и более раз уровня IgE. После 
курса ГГС п оказатели  п ри б ли ж али сь  к нормальны м 
цифрам у  детей  только в 1-й группе. Во 2-й группе 
показатели IgE на фоне комплексной терапии такж е 
сниж ались, но были значительно выш е и после лечения.

Т аким  образом , бронхи альн ая астм а п редставляет  
воспалительное заболеван и е, при котором  лейкоцитам  
отводится в аж н ая  роль в разви ти и  бронхоконстрик- 
ции путем  генерации  А Ф К , которы е вы ступаю т как 
медиаторы воспаления. Различие в реагировании лейко ­
цитов на воздействие С О 2 м ож ет быть критерием  
отбора больны х д ля  л еч ен и я  ГГС, так  как  в этом случае 
СО2 оказывает ингибирующее влияние на генерацию ими 
А Ф К и способствует уменьшению воспаления в бронхах.
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P E R O X ID E  L IP ID  O X ID A T IO N  A N D  H E M O S T A S IS  D U R IN G  C H R O N IC  B R O N C H IT IS  A N D

B R O N C H IA L  A S T H M A  F O R M A T IO N
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S u m m a r y

F u n c tio n a l levels o f  hem ostasis  an d  pero x id e  lip id  o x id a tio n  (P L O ) w ere  observed  in  th e  a rtic le  in  d e p e n d e n c e  

o n  C O P D  fo rm a tio n  stage an d  o n  season . T h e re  w ere  ex am in ed  417 p a tien ts , aged  18—65 years, w h ic h  w ere  

d is trib u ted  b e tw een  g roups acco rd in g  to  fo rm a tio n  stage o f  c h ro n ic  b ro n ch itis  (C B ) a n d  b ro n c h ia l a s th m a  (B A ). 

T h e  g ro u p  o f  th e  d isease  th re a t c o n ta in e d  103 p a tien ts , th e  p red isease  stage o n e  — 122 p a tien ts , th e  no so lo g ica l 

m a n ife s ta tio n  o n e  — 123 p a tien ts , a n d  th e  g ro u p  o f  ob liga te  c o m p lica tio n s  — 69 p a tien ts . T h e  c o m p a r iso n  g ro u p  

c o n ta in e d  52 h ea lth y  v o lu n tee rs . T h e  resu lt analysis show ed  th a t  C B  a n d  BA  fo rm a tio n  is a c c o m p a n ie d  b y  g row ing  

ac tiv a tio n  o f  b lo o d  co ag u la tio n  system . T h e  ac tiv a tio n  ach ieved  its m ax im u m  d u rin g  su m m e r a n d  a u tu m n . P L O  

processes also  ch an g ed  acco rd in g ly  to  seaso n  in creasin g  d u rin g  th e  disease fo rm a tio n  th re a t a n d  d ec lin in g  a  few in  

p red isease  stages. T h e  d isease  fo rm a tio n  w as a c co m p an ied  ce rta in ly  by  th e  m ax im al P L O  a c tiv a tio n  a n d  th e  

a n tio x id a n t en zy m e  activ ity  d ecrease .

Р е з ю м е

В д а н н о й  р аб о те  и зу ч ал и сь  ф у н к ц и о н а л ь н ы е  у р о в н и  гем о стаза  и  п е р е к и с н о го  о к и с л е н и я  л и п и д о в  

(П О Л ) в зав и с и м о с т и  о т  э т а п а  ф о р м и р о в а н и я  Х Н З Л  и о т  с е зо н а  года. Б ы л о  о б сл ед о в ан о  417  п а ц и е н т о в  в 

в о зр аст е  18—65 л ет , к о т о р ы е  б ы л и  р асп р ед ел ен ы  п о  гр у п п ам  в за в и си м о ст и  о т  э т а п а  ф о р м и р о в а н и я  и 

р а зв и т и я  Х Б  и  Б  А. 103 ч ел о в ек а  б ы л и  о т н е с е н ы  к  эт ап у  у грозы  за б о л е в а н и я , 122 — к  эт а п у  п р е д б о л е зн и , 

123 — к  э т а п у  н о зо л о ги ч еск о й  м а н и ф е с т а ц и и  и  69 — к  эт а п у  о б л и гатн ы х  о с л о ж н е н и й . В к ач еств е  гр у п п ы  

с р а в н е н и я  б ы л и  о б сл ед о ван ы  52 зд о р о вы х  д о б р о во л ь ц а . А н ал и з  р езультатов  п о к а з а л , ч то  ф о р м и р о в а н и е  

Х Б  и  Б А  с о п р о в о ж д а е т с я  н а р а с т а ю щ е й  а к т и в а ц и е й  с в е р т ы в а ю щ е й  с и с т е м ы  к р о в и ,  д о с т и г а ю щ е й  

м а к с и м у м а  в л е т н е —о с е н н и й  п е р и о д  года. П р и  это м  п р о ц ессы  П О Л  и зм е н я ю т с я  ф а з н о  с  с е зо н о м  года, 

у с и л и в а я с ь  п р и  в о з н и к н о в е н и и  у гр о зы  р а зв и т и я  з а б о л е в а н и я  и  н е с к о л ь к о  у м е н ь ш а я с ь  н а  э т а п а х  

п р ед б о л езн и . Р азв и ти е  о б о ст р ен и я  заб о л ев ан и й  о д н о зн а ч н о  со п р о в о ж д ает ся  м а к с и м а л ь н о й  а к т и в а ц и е й  

П О Л  и  у м е н ь ш е н и е м  ак т и в н о с т и  а н т и о к с и д а н т а ы х  ф ер м ен то в .

П роблем а б олезн ей  органов ды хан и я, в частн ости  
хро н и ч ески х  н есп ец и ф и чески х  заб о л еван и й  легки х  
(Х Н З Л ), п р и о б р ел а  во всем  м ире, особенно в пром ы ш ­
ленно развиты х странах, важ ное научное и социальное 
зн ач ен и е , что  м оти ви р у ется  их распростран ен ностью  
и сравнительно ранней инвалидизацией больных этими 
заб о л ев ан и ям и  [ 1,2,25].

Н еобходи м о отм етить , что в больш и н стве случаев  
Х Н З Л  диагностируется поздно —  на этапе развернутой 
кли н и ческой  картин ы  и о слож н ен и й , иногда приос ­
тан ови ть  их н еуклон но  прогрессирую щ ее теч ен и е не 
п р ед став л яе тся  возм ож н ы м  [5 ,8 ,9]. Н аи более п ер сп ек ­
тивным путем сниж ения заболеваемости Х Н ЗЛ  является 
в н едрен и е в п р акти к у  зд р аво о х р ан ен и я  м еропри яти й

по первичной  или  ср авн и тел ьн о  р ан н ей  вторичной  
п роф и лакти ке  [4 ,5 ,23]. В этом  п лан е  зас л у ж и в а ет  
вним ания концепция четы рехэтапного разви тия Х Н ЗЛ , 
н аи более подробно р а зр а б о та н н ая  по отнош ению  к 
хрон и ческом у  бронхи ту  (Х Б ) [5 ,8 ,9] и бронхиальной  
астм е (Б А ) [20]. В соответстви и  с ней на I э тап е  им еет 
м есто  ко н такт  с патогенны м и ф акто р ам и , создаю щ ий 
ситуацию  угрозы  р азв и ти я  б олезн и . Н а II э тап е  ф орм и ­
руется неустойчивое переходное состояние от здоровья 
к болезни —  предболезнь: предбронхит (П Б ) и предастма 
(П А ). Н а III э тап е  им ею т м есто  у ж е  кли н и чески  
м ан и ф ести рован н ы е н о зологи чески е  ф орм ы  Х Н З Л , а 
на заверш аю щ ем  IV этап е  на первы й  п лан  в кл и н и ч ес ­
кой карти н е вы ступаю т обли гатн ы е о сл о ж н ен и я : обе-



тр у к ти в н ая  эм ф и зем а легких, хрон ическое легочное 

сердце, легочно-сердечная н едостаточн ость  и ф орм и ­

р у ется  х р о н и ч еская  об стр у кти вн ая  болезн ь  легких 

(Х О Б Л ) [2 ,4 ,8 ,9].

В последнее время заметно возрос интерес к изучению 

м етаболических функций легких, в частности  у больных 

Х Н З Л  [3 ,5 ,7 ,10 ]. З н ач и тел ьн о е  вни м ани е в этом  плане 

у д ел яется  состоян ию  сверты ваю щ ей  систем ы  крови и 

активности процессов перекисного окисления липидов 

(П О Л ) [5 ,1 1 ,1 2 ,1 8 ,2 1 ,2 2 ] как  важ н ей ш и м  систем ам , 

характеризую щ им  ф ункциональное состояние биологи ­

ч еск и х  м е м б р а н  [1 2 ,1 8 ,1 9 ], н аи б о л ее  крупную  из 

которы х и п ред ставляю т собой легки е [3 ,13,18]. О дна ­

ко и м ею щ и еся сведен и я о состоян ии  этих  систем  при

Х Н ЗЛ  касаю тся в основном III и IV этапов. П рактически 

отсутствую т данны е, характер и зу ю щ и е их дин ам ику  

на разли чн ы х этап ах  ф орм и рован ия и разви ти я  Х Н ЗЛ , 

особенности  их ф ун кционального  со сто ян и я  в зи м н е ­

весенний  и летн е-осен ни й  периоды  года, р азли чаю ­

щ и е с я  у р о в н е м  а н т и о к с и д а н т н о й  о б е с п е ч е н н о с т и  

организм а [14 ,16 ,17 ,27], их в заи м о св язи  и взаи м о ­

зави си м ости  [15,24 ,26].

Целью  настоящ ей работы явилось изучение функцио ­
нального уровня гем остаза  и П О Л  в зави си м ости  от 
э тап а  ф орм и рован ия Х Н З Л  и сезо н а  года. Д л я  этого 
нами проведены комплексные исследования свертывающей 
систем ы  крови и уровня П О Л  у  52 практи чески  
здоровы х лю дей и у 417 больны х с разли чн ы м и  э т а ­

Т а б л и ц а  1

С остояние гем остаза  у  практически здоровы х лю дей и л и ц  на этап ах  ф орм ирования ХБ и БА в различн ы е сезон ы  года

И зу ч а е м ы е

п о к а зат е л и
З д о р о в ы е

Э тапы  ф о р м и р о в а н и я  Х Н З Л

I н ill IV

П Б П А Х Б БА

ВР,  с 154 ,5±6 ,36 131,2±3,95У 136,7 ±4 ,44 137,7 ± 8,30 136,0+4,34 153,3 ±  14,40 151,0±6,06У

170,6±5,80У 145 ,7±4 ,21ХУ 151,6±6,82 134,6±0,72 127,6±4,47У 136 ,9±6,34 143,7±8,04

КВ, с 6 4 ,5±2 ,21 53,9+2,94У 5 2 ,7 ± 3 ,0 3 5 6 ,4 ± 7 ,2 9 5 3 ,9 ± 3 ,0 8 5 2 ,5 ± 9 ,8 0 56,8±3,1.6

6 8 ,2 ± 3 ,9 7 6 8 ,5 + 2 ,84х 6 0 ,0 ± 2 ,2 7 7 2 ,9 ±  8,91х 44,2 ± 3 ,0 4 у 58,9±4,50У 50,3 ±5 ,39

КеВ, с 6 3 ,6 ± 3 ,9 3 5 5 ,4 ± 2 ,15 58 ,0+ 3,31 56,1 ±3 ,90 5 4 ,0 *  1,81 73,2 ± 7 ,31У 63,7 ± 4 ,5 5 у

65,7 =4=3,92 64 ,7±6 ,61 57 ,0 ± 3 ,4 3 76,1 ± 9 ,7 8 ХУ 5 1 ,6 * 1 ,8 6 6 5 ,9 ± 6 ,18 65 ,0 ± 5 ,7 2

ПВ, с 2 5 ,4 ± 0 ,8 7 26 ,0 + 1 ,1 8 2 3 ,2 ± 0 ,8 0 2 4 ,9 ±  1,45 2 3 ,3 ± 0 ,9 9 21,0±2,17У 23,0 ±  1,25

4 0 ,4 ± 3 ,0 9 х 2 8 ,5 ±  1.20У 26 ,4+ 2 ,22 24 ,9 ± 2 ,0 6 21,3±0,69У 22,7 ± 0 ,6 7 24,4 ±  1,44

АПТВ, с 5 5 ,6 ± 2 ,2 7 47,5±1,47У 48,4 ±  1,08 49,7 ±3 ,56 4 6 ,3 * 1 ,8 9 4 2 ,5 ± 6 ,0 8 4 5 ,4 ± 2 ,12

60,1 ±3 ,19 5 2 ,5 ±  1 ,81ХУ 55,4 ±4 ,76 56 ,6±  5 ,10х 4 7 ,2 ± 2 ,2 6 52,1 ± 3 ,8 0 48 ,8±3 ,61

ТВ, с 13,3 ±0 ,69 13,6±0,43 12,0±0,41У 1 1 ,9 * 1 ,0 6 13 ,4±0 ,78 1 1 ,6±0 ,90 16,1 ±  1.04У

17,4 ±  1,12х 13,7±0,59У 11,8+0,76 12,0+0,79У 1 1 ,2 * 0 ,34х 11 ,8±0 ,93 13 ,5±  1,17

AT III, % 9 3 ,0 ± 2 ,0 6 74,5±2,26У 7 6 ,0±3 ,32 7 4 ,5±3 ,85 70,7 ±2 ,97 65,4±5,17У 51,5±2,25У

8 9 ,4 + 3 ,0 7 8 4 ,5 ±  2,37х 7 7 ,4±4 ,83 75 ,7 ± 9 ,6 4 62,2±2,29У 66,7 ±2 ,03 52,1 ±3,43У

ЭТ, ± 0 0,14 ± 0 ,0 7 0 ,3 0+ 0 ,09 0 ,5 0 ± 0 ,2 4 1 ,9+ 0,18 1,0±0,29У 2,4±0,15У

“ о” 0 ,0 6 ± 0 ,0 3 0,2±0,09У 0 ,4 * 0 ,1 8 0 ,6 ± 0 ,0 1 ХУ 0 ,7 ± 0 ,0 8 1,4 ± 0 ,3 1 х

ПТ, % 0 0 ,2 0 ± 0 ,0 3 0 ,4 ± 0 ,0 9 0,6±0,28У 2 ,2 * 1 ,1 5 1,5±0,38У 2,6±0,18У

—о- 0 ,2 0 + 0 ,0 6 0,2±0 ,01 0,7 ± 0 ,2 8 0,8±0,03У 1,2±0,03У 1,7 ± 0 ,3 4 х

ПДФ, г / л 2,7 ±0 ,63 2 ,б ± 0 ,13 2 ,8 * 0 ,1 8 3,6±0,44У 3,6±0,26У 4,8±0,50У 7,0±0,38У

2,1 ±0 ,28 3,1+0,27У 3,1 ±0 ,3 9 4,3 ± 0 ,6 9 х 3,8±0,37У 4 ,5 ± 0 ,3 5 6,8±0,48У

ФГ, г / л 3,3 ±0 ,14 3,8±0,13У 3,7 ±0 ,13 3 ,8 ± 0 ,3 4 4,1 ± 0 ,23 4,2 ± 0 ,5 3 4 ,2 ± 0 ,2 2

3 ,0 ± 0 ,2 4 3 ,3 ± 0 ,1  Iх 3 ,9 ± 0 ,2 1У 3 ,8 ± 0 ,6 4 4 ,2 ± 0 ,2 0 4 ,0 ± 0 ,2 2 5 ,0 ± 0 ,2 2 х

ЛЭ, мин 147,9 + 9,04 182,7 ± 7 ,4 6 у 2 2 3 ,2 ± 7 ,4 9 ху 194,4±2,52 210,2 ±8 ,92 169,2 ± 11,46 230,4 ±  10 ,12У

152,1 ± 4 ,8 5 1 53 ,2±7 ,47х 178,6+13,51 169,3±5,43 223,0±9,59У 2 2 9 ,9 ±  12.0У 22 6 ,7 ±  13,42

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл .2. в числителе — показатели гемостаза зимне-весеннего сезона года, в знам енателе —  летне-осеннего, 
х —  меж сезонны е различия показателей достоверны (р< 0,05); у —  меж этапные различия показателей достоверны (р< 0 ,05).



пам и ф орм и рован и я и р азв и ти я  Х Б и БА . И з них к I 
этап у  ф орм и рован и я  бронхолегочной  патологии  отн о ­
си лось  103 ч ел о века , ко II —  122 (из них ли ц  с П Б  —  
56, П А  —  66), к  III —  123 (и з них больны х Х Б —  63, 
БА  —  60), к IV —  69 человек . В озраст  обследуем ы х 
—  от 18 до 65 лет.

С истем а П О Л  —  антиоксиданты  изучалась  по следующим 
показателям: спонтанному перекисному гемолизу эритроцитов — 
ПГЭ (Jagar, 1968), содержанию диеновых конъюгатов —  ДК (Воскре­
сенский О.Н., 1972), кинетике накопления малонового диальдегида 
в эритроцитах —  М ДА (А ндреенко Г.В. и др., 1981), активности 
каталазы  —  АК (П уш кина Н.В. и др., 1963), церулоплазмина — 
ЦП (Колб В.Г., 1982), супероксиддисмутазы СОД (Брусов О.С. и др., 
1976). А нтиоксидантная обеспеченность оценивалась коэф ф ициен ­
там и  соотн ош ен и й  С О Д  и Ц П  к М Д А  (Ф едосеев Г.Б. и др., 1991). 
Свертывающая активность крови оценивалась по следующим пока­
зателям: времени рекальциф икации —  B P (B ergerhof, Roka, 1954), 
каолиновому времени —  КВ (Б алянская Г.З., 1964), кефалиновому 
времени —  КеВ (Баркаган З .С ., 1975), активированному парци ­
альному тромбопластиновому времени —  АПТВ (Biggs R.M ., 1962), 
протромбиновому времени —  ПВ (Q uick A .J., 1966), тромбиновому 
времени —  ТВ (Szirnai F., 1957), этаноловому тесту —  ЭТ (Breen F.A., 
1968), протаминсульфатному тесту  —  ПТ (W iewiaraw ski S., 1971), 
продуктам деградации фибриногена —  П ДФ  (Балуда В.П. и др., 
1982), концентрации антитромбина III —  AT III (H ensen А., 1963), 
фибриногена —  Ф Г (Рутберг Р.А., 1961), лизису эуглобулинов — ЛЭ 
(K ewarzik Н ., B uluk К., 1954).

Результаты исследования обработаны статистически с использо­
ванием критерия Стьюдента-Фишера и корреляционного анализа 
результатов.

К ак сл ед у ет  из п олучен н ы х нам и дан ны х (табл . 1,2) 
систем ы  П О Л , гем о стаза  и ан ти окси д ан тн ая  о б есп е ­
ченность организм а в больш инстве обследуемы х групп

были ф ункционально диф ф еренцированы  в зависим ости 
от этап а ф орм и рован ия патологии  и от сезо н а  года. У 
п ракти чески  здоровы х лю дей в летн е-о сен н и й  период 
отм ечен а м еньш ая акти вн ость  сверты ваю щ ей  систем ы  
крови , чем  в зи м н е-весен н и й . С л аб ее  бы ли вы раж ен ы  
и процессы  П О Л . Э то м о ж ет  о б у сл о в ли в аться  особ ен ­
ностям и  п итан и я (отн оси тельн ы й  ги пови там и н оз и 
п овы ш енная калори й н ость  пищ и в холодное врем я 
года), разли чи ям и  в ф и зи ческой  ак ти вн о сти , уровн ях  
п о тр еб л ен и я  к и сл о р о д а , у л ь тр а ф и о л е то в о го  о б лу ­
чен ия и т.д. [3 ,5 ,27].

П ри  в о зн и к н о в ен и и  с и ту ац и и  угр о зы  р а зв и т и я  
заб о л еван и я  (I этап ) нам и бы ли отм ечены  гипер- 
ко агу л я ц и о н н ы е сд виги , о со б ен н о  в ы р а ж е н н ы е  в 
холодное врем я года. У ч асти  наблю даем ы х в крови 
выявлялись маркеры ДВС-синдрома, что свидетельствует 
о ф орм ировании  тром бов в м и крососудах , в ч астн ости , 
легки х  [5 ,11,26].

П О Л  на изучаемом этапе развития Х Н ЗЛ  было усилено 
в течение всего года, а антиоксидантная обеспеченность 
сохранялась более высокой в летне-осенний период.

И з л и тературн ы х  источни ков [3 ,5 ,23] и звестн о , что 
продукты П О Л  являю тся одними из пусковы х м еханиз ­
мов акти вац и и  си стем ы  гем о стаза , особен н о  его тром- 
боцитарного звена с их мембранотропным повреждающим 
действием, что способствует тромбообразованию .

Эти процессы  п риним аю т у ч асти е  в ф орм и рован ии  
синдром а ги пер р еакти вн о сти  бронхов [12 ,19 ,23], нару-

Т а б л и ц а  2

П ерекисное окисление липидов и антиоксидантная система у практически здоровых людей и лиц на этапах формирования ХБ 
и БА в различн ы е сезон ы  года

И зу ч а е м ы е

п о к а зате л и
Зд о р о в ы е

Э тап ы  ф о р м и р о в а н и я  Х Н З Л

I
п ш

IV

П Б ПА Х Б Б А

ПГЭ, % 4 ,8 ± 0 ,4 3 4,3±0,24У 5,4±0,23У 4,1 ± 0 ,5 8 3 ,9 ± 0 ,2 9 у 4 ,4 ± 0 ,3 9 6,7 ± 0 ,4 5

3 ,8 ± 0 ,3 3 х 3,4±0,19У 4 ,8 ± 0 ,3 1У 2 ,5 ± 0 ,4 2 х 3,7 ± 0 ,3 5 у 4,7 ±0,35У 6,4±0,56У

М ДА, м к м /л 1,5 ±0 ,16 2,7±0,16У 2,9±0,24У 2 ,0 ± 0 ,3 9 2 ,4 ± 0 ,16 2,1 ± 0 ,1 7 4,1 ± 0 ,3 7

0 ,4 ± 0 ,0 3 х 2 ,2 ± 0 ,1 9 ХУ 2 ,2 ± 0 ,3 2 х 1,5±0,42У 2 ,0 ± 0 ,1 4 х 1 ,2±0 ,27ху 4,6±0,58У

ДК, м к м /л 51,3 ±  1,48 65,3±1,38У 70 ,6±1 ,01 6 4 ,5 ± 7 ,1 1 66 ,4±2 ,01 6 9 ,3 ± 5 ,6 9 8 7 ,3 ± 3 ,3 6

57,1 ± 7 ,3 5 62,1±1,39У 68 ,2±3 ,81 6 2 ,5 ± 4 ,3 2 69,0 ±  1,25 6 9 ,0 ± 3 ,4 5 81,2±4,38У

АК, ед. 2 ,6 ± 0 ,2 3 2,4 ±0 ,14 2 ,2 ± 0 ,1 6 2 ,5 ± 0 ,2 6 2 ,0 ± 0 ,12 2 ,7 ± 0 ,11 1,6 ± 0 ,18

2 ,6 ± 0 ,2 6 2 ,8 ± 0 ,12 2,2 ±0 ,20 2 ,8±0 ,21 2,1 ±0 ,22 2,2 ± 0 ,1 8х 1,7 ± 0 ,19у

СОД, ед. 1,1 ± 0 ,1 7 1,2 ±0 ,08 0,9±0,06У 1,2 ±0 ,24 1,1 ± 0 ,0 8 1,2 ± 0 ,14 0 ,8 ± 0 ,0 8

1 ,5 ± 0 ,1 9 х 1 ,2 ± 0 ,1 1 1,1 ±0 ,13 1,2 ± 0 ,3 1 1,1 ± 0 ,0 8 1,0 ± 0 ,0 8 0,8±0,14У

ЦП, м г /л 1 20 ,7±9 ,59 127,2 ± 4 ,7 5 12 0 ,8 ±  6,71 144,7 ±23 ,24 1 44 ,6±9 ,95 148,2 ±  11,29 106,8± 8,49

1 37 ,6±6 ,35 1 24 ,8±7 ,07 141,4 ±  12,23 1 5 4 ,± 1 1 ,ЗУ 122,2 ±  12,02 123,7 ±  13,5 95,1 ±  5 ,61У

С О Д /М Д А 0,7 0,4 0,3 0,6 0,5 0,6 0,2

3,8 ’0,5” 0,5 0,8 0,6 0,8 0,2

Ц П /М Д А 80,53 47,1 41,7 72,4 60,2 70,6 26,0

34,0 56,7 64,3 102,9 61,1 103,1 20,7



ш аю т соотнош ения тканевого ды хания и окислительного 

ф о с ф о р и л и р о в а н и я  [15] и таки м  о б разом  создаю т 

предпосы лки для  ф орм и рован ия II этап а  р азви ти я  ХБ 

и БА  —  п редболезни  (П Б  и ПА).
' •  У ли ц  с П Б  нами установлен о  отсутстви е сезонны х 

разли чи й  в ф ункц ион и рован ии  систем ы  гем остаза , 
тогда как активность П О Л  была относительно сниж ена 
в теп лое врем я года, а ан ти окси дан тн ая  обесп ечен ­
ность —  повы ш ена. П ри соп оставлени и  активности  
изучаем ы х си стем  у лиц , отн осящ ихся к I и II этапам  
ф орм и рован ия Х Б и БА, нами было установлен о , что 
в зи м н е-весен ни й  период в группе лиц  с П Б и ПА 
н ар астает  отн осительны й  деф и ци т анти коагулянтов  
(см. таб л .1 ) , а летн е-осен ни й  —  активн ость  про- 
коагулянтного  звен а сверты ваю щ ей  систем ы  крови. 
П ри рассм отрен и и  динам ики  изм енений  в систем е 
П О Л — ан ти окси дан ты  (см .таб л .2) нами отм ечалось в 
зи м н е-весен ни й  период года увели чен и е си н теза  д и е ­
новы х конъю гатов и уровня ПГЭ, что сви детель ­
ствовало  об активац и и  П О Л , и сн и ж ен и е активности  
С О Д . В летн е-осен ни й  период разли чи я в антиокси- 
д антной  обесп ечен н ости  м еж ду группами риска и П Б 

♦ были н есущ ествен н ы м и, а ан ти окси дан тн ая  систем а у 
наблю даем ы х с П Б  д аж е  п ро явл ял а  тенденцию  к 
усилению . П олучен ны е данны е позволяю т полагать, 
что м еханизм  ф ормирования основных патофизиологи ­
ческих синдромов П Б  в различны е сезоны года неодно ­
роден: в летн е-осен ни й  сезон  больш ую  роль играю т 
коагуляционны е н аруш ения, а в зи м не-весенний  на 
фоне относительной антиоксидантной недостаточности 
р а зв и в а е т с я  си н дром  ги п ер ли п о п ер о кси д ац и и . Э то 
позволяет рекомендовать диф ф еренцировать профилак ­
ти чески е м еропри яти я в зави си м ости  от врем ени  года.

У лиц  с ПА заф иксирована гиперкоагулемия, возрас- 
■ таю щ ая в летн е-осен н и й  период, тогда как  максим ум  
активн ости  П О Л  п риходился на холодное врем я года 
и развивался на фоне больш ей антиоксидантной недос- 
таточности . С ущ ественн ы х разли чи й  в ф ункциониро ­
вании и зучаем ы х систем  в зави си м ости  от инф екц и ­
онного или атоп и ческого  вари ан та  ПА нами вы явлено 
не было.

П ри соп оставлен и и  си стем  П О Л  и гем остаза в 
зависимости от этап а ф ормирования патологии (I— IV) 
с группой риска (I) было установлено, что интенсивность 
П О Л  у л и ц  с ПА (II) н иж е, а ан ти окси дан тн ая  обесп е ­
ченность вы ш е, что, однако, не зам едляло  п рогрес ­
си рован ия коагуляци он ны х расстрой ств , которы е в 
этой си туац и и , очевидно, приобретаю т сам остоятель ­
ное п атоген ети ч еское  зн ачен ие.

Х рон и ческое внутри сосуди стое сверты ван ие крови 
(Д В С -синдром ) я в л яется  облигатны м  признаком  боль ­
ш инства хронически протекаю щ их болезней человека.

Н а этапе развернутой  клинической картины болезни 
*  (III) у обследован ны х нам и больны х Х Б независим о 

от сезо н а  года вы явл ялась  гиперкоагулем ия, м акси ­
мально в ы р аж ен н ая  в зи м не-весенний  период. Н али ­
чие синдром а бронхиальной  обструкции  и начальной 
дыхательной недостаточности способствовало прогрес ­
сированию  Д В С -синдром а *и сниж ению  пула ан ти ­
коагулянтов  (см . таб л .1 ). Ф ун кциональное состояние

си стем ы  П О Л — ан ти о к си д ан ты  и зм ен я л о с ь  ан а л о ­
гично (см. таб л .2).

Д л я  в ы я с н е н и я  о с о б е н н о с т е й  ф о р м и р о в а н и я  
патологических сдвигов в и зучаем ы х си стем ах  мы, как 
и на преды дущ их этапах* соп оставляли  их активность 
с аналогичны м и п оказателям и  у  л и ц  с П Б  (II). При 
этом  было установлен о , что в холодное врем я года 
сверты ваю щ ая активн ость  крови  в эти х  группах была 
близка, тогда как  в летн е-осен ни й  период преобладала 
у больных Х Б (III). А ктивность П О Л  у  эти х  больных 
не зави села  от сезона года и бы ла несколько  ниж е, 
чем  у лиц  с П Б  (II), а ан ти окси дан тн ая  обеспеченность 
—  выш е.

Т аким  образом , тран сф орм ац ия П Б  (II) в Х Б (III) 
сопровож дается усилением активности свертываю щ ей 
системы крови в летне-осенний период года, а повышение 
антиоксидантной  обеспеченности  яв л яется , вероятно, 
саногенетической реакцией. Б лизость парам етров этих 
систем  в холодное врем я года оп ред еляет  в известной  
степени  пути тран сф орм ац ии  П Б  в Х Б.

Как и у больны х Х Б, у больны х БА  вы являлось 
заметное повышение активности свертывающ ей системы 
крови. Р азли чи я  в вы раж ен н ости  ф ункционирования 
этой  систем ы  м еж ду здоровы м и (I) и больным и БА 
(III) были больш ими в летн е-осен ни й  период года, а 
м е ж се зо н н ы е в н у тр и гр у п п о вы е с о п о ста в л е н и я  не 
в ы я в л я л и  с у щ е с т в е н н ы х  р а зл и ч и й  (см . т а б л .1 ) .  
И н тен си вность  П О Л  у больны х БА , как  и в остальны х 
группах наблю дения, была н иж е в летне-осенний  
период, а ан ти окси дан тная обесп ечен н ость  —  выш е.

При сопоставлении активности свертывающей системы 
крови больны х ПА (II) и БА  (III) (все соп оставлени я 
выполнялись в зависимости от варианта течения процесса) 
нами было установлено, что разви ти е БА  сопровож ­
д ается  гиперкоагулем ией, преобладаю щ ей  в холодный 
п ериод года. О тн оси тельное уси лен и е гем остаза  было 
характерным для инфекционного варианта БА, а уровень 
П О Л  больны х с этим  вари ан тов  ПА (II) и БА  (III) был 
близок. При обследовании  больны х с атопическим  
вариантом  течен и я болезни  (III) он п реобладал  у лиц  
с ПА (II).

Н а заверш аю щ ем  этап е  (IV ) при разви ти и  Х О Б Л  
отм ечалось н езависим ое от врем ени  года усиление 
активности  сверты ваю щ ей  систем ы  крови  с наличием  
м аркеров Д В С  у всех  обследованны х больны х (I— IV). 
П ул ан ти коагулянтов резко  сн и ж ал ся , угн еталась  и 
ф и бри н олити ческая активн ость  крови. П О Л  достигал  
м аксим ум а, а ан ти окси д ан тная обесп ечен н ость  была 
миним альной. С езон ная д етерм ин и рованн ость  этих 
изм енений так ж е  отсутствовала .

П ри вы полнении корреляционного  ан ал и за  нами 
установлено, что у практически здоровы х людей имели 
место корреляции м еж ду отдельны м и п оказателям и  
и зучаем ы х  си стем . (В се п р и вед ен н ы е п о к аза тел и  
достоверны  при р < 0 ,0 5 ). Т ак, скорость  Л Э  коррели ро ­
вала с ПГЭ (ч = 0 ,4 ) и Ц П  (ч = 0 ,4 ). В еличина ТВ 
связан а с уровнем  С О Д  (ч = 0 ,3 ). Р ост  М Д А  отри ­
ц ательно коррелировал  с ан ти коагулянтн ы м и  свой ­
ствам и крови. О тм ечалось  укорочение ТВ (ч = 0 ,5 ), ПВ 
(ч = 0 ,3 ), тогда как  активн ость  катал азы  соп ровож да ­



л ась  уд ли н ен и ем  КВ (ч = 0 ,4 ) . П олучен ны е данны е 
п озволяю т счи тать , что у  этой  группы  лю дей уси лен и е 
процессов  П О Л  и сн и ж ен и е  акти вн ости  антиокси- 
д ан тн ы х  ф ер м е н то в  с о п р о в о ж д аю тся  р остом  про- 
коагу лян тн ы х  свой ств  крови  и сн и ж ен и ем  п ула ан ти ­
ко агу лян то в . В си туац и и  угрозы  (I) п роцесс носил 
ком п ен си рован н ы й  х ар актер . Э то  п одтверж далось  об ­
ратной  к о р р еляц и ей  м еж ду  со д ер ж ан и ем  Д К  и ПТ 
( ч = - 0 ,4 )  и п рям ой  кор р еляц и ей  м еж ду АК, С О Д  и КВ, 
КеВ (ч = 0 ,4 , ч = 0 ,5  со о тветствен н о ). С о х р ан ял ся  этот 
х ар актер  п атологи ческого  п роцесса на э тап е  П Б  (II). 
П ри этом  рост  кон ц ен трац и и  Д К  соп ровож д ался  удли ­
н ен ием  А П ТВ , В Р, ТВ (ч = 0 ,3 ) , Л Э  (ч = 0 ,5 ) . О днако 
у си л ен и е  ПГЭ соп р о во ж д ал о сь  ростом  коли чества 
Ц Д Ф  (ч = 0 ,3 ) . Э то  сви детел ьство вало  о том , что ком ­
п ен сац и я  п ри об рела  н еустой чивы й  х ар актер . У ли ц  с 
ПА (II) нам и бы ло отм ечен о  оп ределен н ое и стощ ение 
ком п ен саторн ы х  м ехан изм ов  н езави си м о  от ген еза  
заб о л ев ан и я  (атоп и ческого  или  инф екц ион н ого). Это 
п о дтвер ж д ал о сь  тем , что рост  М Д А  отри цательно  
коррелировал  с продолж ительностью  КВ и Л Э  (ч = -0 ,4 ) ,  
а увеличение Д К  —  с продолж ительностью  ПВ (ч = -0 ,4 )  
и п о ло ж и тел ьн о  —  с коли чеством  П Д Ф  (ч = 0 ,3 ) и 
п о к аза тел ям и  П Т (ч = 0 ,4 ) , кон ц ен трац и ей  Ф Г (ч = 0 ,4 ). 
В то ж е  вр ем я  со х р ан я л и сь  оп ределен н ы е ком пен ­
саторн ы е реакц ии : рост ак ти вн о сти  к атал азы  и Ц П  
к о р р ели р о вал  с п родолж и тельн остью  КВ (ч = 0 ,4 ) , ПВ 
и А П ТВ  (ч = 0 ,3 ) . Э та стад и я  ф орм и рован и я БА  (III) 
соответствует субком пенсированном у патологическому 
п роцессу . У больны х Х Б  (III) отм ечено  д альн ей ш ее 
истощ ени е ком п ен сац и и  си стем , в ы раж ен н ость  этого 
з а в и с е л а  от н а л и ч и я  б р о н х и ал ьн о й  о б стр у к ц и и  и 
п ро явл ен и й  д ы хательн ой  н ед остаточн ости  (Д Н ). У 
больны х н ео б стр у кти вн о й  ф орм ой Х Б  сохран яли сь  
н екоторы е к ом п ен саторн ы е м ехан изм ы , в частн ости  
рост  М Д А  со п р о во ж д ал ся  увели чен и ем  акти вн ости  
С О Д  (ч = 0 ,5 )  и ускорен и ем  ф и бр и н о л и за  (ч = 0 ,4 ). П ри 
н али чи и  си н дром а бронхи альн ой  обструкц и и  и Д Н  
и сч езал а  ко р р ел я ц и я  м еж ду М Д А  и С О Д  и п о явл ял ась  
отр и ц ател ьн ая  с А К  (ч = —0 ,3 ). У  больны х БА  н езав и ­
симо от генеза патологии изучаем ы е системы  ф ункцио ­
нировали  д еком п ен си рован н о . Р ост  М Д А  соп ровож ­
д ал ся  ум ен ьш ен и ем  А К  (ч = 0 ,4 ) и Ц П  (ч = 0 ,3 ) , а так ж е  
усилением признаков коагулопатии: (укорочением АПТВ 
( ч = - 0 ,5 ) ,  КВ (ч = —0 ,4 ), повы ш ением  кон ц ен трац ии  Ф Г 
(ч = 0 ,4 )  и п о к аза тел я  ЭТ (ч = 0 ,8 ) . Ф и нальн ы й  этап  
р азв и ти я  Х Н З Л  (IV ) п р о текал  на ф оне деком пенсац ии  
адап тац и он н о-ком п ен саторн ы х  м ехан изм ов  в и зу ч а ­
ем ы х  с и с т е м а х . Р о с т  М Д А  и Д К  со п р о в о ж д а л с я  
у гн етен и ем  ф ерм ен тов  ан ти окси дан тной  систем ы  —  
АК (ч = -0 ,5 ) ,  С О Д  (ч = -0 ,7 ) ,  Ц П  (ч = -0 ,6 ) ,  и развитием  
синдром а Д В С  —  уд ли н ен и ем  ТВ (ч = 0 ,6 ), ростом  ЭТ 
(ч = 0 ,5 ) , П Т (ч = 0 ,6 )  и кон ц ен трац ии  П Д Ф  (ч = 0 ,7 ).

П олучен ны е д ан н ы е п озволи ли  сд ел ать  следую щ ие 

выводы:
1. Ф о р м и р о ван и е  Х Б и БА  со п р о во ж д ается  н ар ас ­

таю щ ей  акти в ац и ей  сверты ваю щ ей  си стем ы  крови, 
ослаблением  ее антикоагуляционны х свойств, достига ­
ющих максимума у больных с облигатными осложнениями 
э ти х  заб о л ев ан и й .

2. П роцессы  П О Л  и зм ен яю тся  ф азн о , у си л и ваясь  
при возн и кн овен и и  си туац и и  угрозы  р азв и ти я  заб о л е ­
ван ия и н есколько  у м ен ьш аясь  на этап ах  п редболезни  
и болезни . Р азв и ти е  Х О Б Л  со п р о в о ж д ается  м акси ­
м альной  ак ти вац и ей  П О Л  и ум ен ьш ен и ем  акти вн ости  
ан ти окси дан тн ы х  ф ерм ен тов.

3. О тн оси тельн ое о сл аб л ен и е  п роц ессов  П О Л  и 
рост ан ти окси дан тн ой  о б есп еч ен н о сти  н а этап ах  пред ­
болезни  и кли н и ческ и  м ан и ф ести р о ван н ы х  этап ах , 
я в л я я сь  сан о ген ети ч еско й  реакц и ей , не соп ровож ­
даю тся адекватной реакцией коагуляционного гемостаза, 
что м ож ет обуславливать прогрессирование микроцир- 
куляторн ы х  расстрой ств , играю щ и х важ н ую  роль в 
ген езе  ф орм и рован ия х рон и ческой  бронхолегочной  
патологии .

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. А вилова О.М. И зучение первичной инвалидности населения по 
м атериалам  г.К иева /  /  Э пидем иология неспециф ических 
заб о л ев ан и й  л егк и х  и о р ган и зац и я  п ульм он ологи ч еской  
помощи в СССР /  П од ред. В .И .Ты ш ецкого.—  Л ., 1980.—  С .24.

2. А ш а н и н а  Е .Э .  К л и н и к о -б и о х и м и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  
обструктивных заболеваний легких, ослож ненны х дыхательной 
недостаточностью  и их лечение с применением антиоксидантов: 
Автореф. дис. ... канд. мед. наук.—  СПб., 1992.

3. Воскресенский О.И. Витамины —  антиоксиданты  и систем ­
ность биологического ингибирования перекисного окисления 
липидов и биополимеров /  /  Биоф изические и физико-хими ­
ческие исследования в витаминологии.—  М ., 1981.—  С .б— 9.

4. Горбенко П.П., Дубинская A.B., Александрова Н.И. Диагностика 
хронического бронхита на начальном этапе его развития /  /  
А ктуальные вопросы диагностики и лечения хронического 
бронхита.—  Л ., 1989.—  С .8— 15.

5. Гольденберг Ю.М. П ерекисное окисление липидов и гемостаз 
на этапах формирования основных форм хронических неспе ­
циф ических заб олеван ий  легки х  и коррекция наруш ений 
(клинико-эксперим ентальное исследование): Автореф. дис. ... 
д-ра мед. н аук.—  СПб., 1993.

6. Гладков Ю .Г., Ефимов В .В., Ходош Э М . и др. О ксидантно- 
антиоксидантная система и лейкотриены  у больных хрони ­
ческими обструктивными заболеваниям и легких в динамике 
лечения /  /  Пульмонология.—  1992.—  Приложение 4 .—  №  394.

7. Ж игульская Е.С., Бурлачу к  В .Т., О рехова Т.В. и др. О ценка 
перекисного окисления липидов у больных с дыхательной 
недостаточностью, ослож нивш ей хронический бронхит /  /  Там 
ж е .—  №  399.

8. Игнатьев В.А. Ф ормирование ды хательной недостаточности 
при хронических обструктивных заболеваниях  легких, пути и 
возмож ности лечения больных: Автореф. дис. ... д-ра мед. 
наук.—  СПб., 1993.

9. Кокосов А.Н. Х ронический бронхит. Этапы развития, перс ­
пективы профилактики /  /  Тер. арх.— 1986.—  №  6.—  С.80— 83.

10. Коблаилова H.A., Кудерская М.М ., Комов В.В. и др. Параметры 
свободнорадикального статуса у больных Х Н ЗЛ  /  /  П ульмо ­
нология.—  1992.—  П рилож ение 4 .—  №  402.

11. Л акт ионова И.И. С остояние структурной гемокоагуляции у 
больных хроническим бронхитом: Автореф. дис. ... канд. мед. 
наук.—  СПб., 1992.

12. М асуев К.А., Чучалин А.Г. Липиды клеточных мембран и 
гиперреактивность бронхов /  /  Н ациональный конгресс по 
болезням органов ды хания, 4-й.—  М ., 1994.—  №  73.

13. М ензаль Д . Роль свободных радикалов в токсичности примесей 
(оксидов азота и озона), загрязняющ их атмосферу /  /  Свободные 
радикалы в биологии: Пер. с англ.—  М .: М ир, 1976.—  Т .2 .— 
С .201— 224.

14. Редчиц И.В., Селихова Л .Г., Гольденберг Ю.М. и др. Антиок- 
си д а н тн а я  о б е сп еч ен н о сть  о р ган и зм а  и заб о л ев аем о ст ь  
бронхолегочной патологией /  /  О храна окруж аю щ ей среды и 
здоровья.—  П олтава, 1986.—  С.92 — 93.



15. Сейланов А .С ., Попов Т.А., Конев В.В. Связь перекисного 

окисления липидов с дыханием и окислительным фосфори- 

лированием /  /  Ж урн. экспер. и клин. мед.—  1983.—  №  2.— 

С .108— 112.

16. Селихова Л.Г. А нтиоксидантная обеспеченность организма и 
свободнорадикальное окисление на этапах развития хрони ­
ческого бронхита и медикаментозная коррекция: Автореф. дис. 
... канд. мед. наук.—  Л ., 1988.

17. Субботина Т.Ф. Роль перекисного окисления липидов в патогенезе 
и клиника бронхиальной астмы: Автореф. дис. ... канд. мед. 
наук.—  Л ., 1986.

18. С ы ром ят никова  И .В ., Гончарова В .А ., К от енко Т.В. 
М етаболическая активность легких.—  Л.: М едицина, 1987.

19. Федосеев Г.Б., Ж ихарев С.С., М инеев В.В. Наруш ения систем 
клеточной регуляции как основа изменений реактивности бронхов 
при бронхиальной астме /  /  Тер. арх .—  1984.—  №  12.— 
С .71— 75.

20. Федосеев Г.Б., Хлопотова Г.П. Бронхиальная астм а.— Л.: 
М едицина, 1988.

21. Ф рангулян P.P. Наруш ения кислород транспортной функции 
эритроцитов у больных хроническими обструктивными заболе ­
ваниям и легки х , ослож ненны м и ды хательной недостаточ ­

©  КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995 

УДК 616.233-002.2-085.272.4.015.2:546.23

ностью и их медикаментозная коррекция: Автореф. д и с .... канд. 
мед. наук.—  СПб., 1992.

22. Agraw al D.K., Towley R.G. Effect of p latelet-activating factor on 
beta-adrenoreceptors in hum an lunge /  /  Biochem. Biophys. Res. 
C om m un.—  1987.— V ol.143, №  1.— P . l — 6.

23. Greer Th.L. Psychological factor and death  from asthm a; C reations 
and critique of a myth / /  J. Asthma Res.—  1986.—  Vol.23, №  5.— 
P .2 6 1— 269.

24. Halliwel B. Free radicals and metalion in health and disease /  /  
Proc. N utr. Soc.— 1987.—  Vol.46, №  1.—  P. 13— 16.

25. Fond R.N. E thiology of A sthm a: A continu ing  review  (8071 cases 
seen from 1970— 1980) /  /  Ann. Allergy.—  1983.—  Vol.50, №  1.— 
P .47— 50.

26. Jablonska-Kassewska J., Krajewsska-Donaj B., Tyrankiewicz Z., 
Taskiewicz K. W ykrzepianie w ew natiznaczynieve u chorych z 
zrpolem  przew leklago serca plucnego /  /  Pol. Tyg. Lek.— 
1976.— Vol.31, No 44 .—  P .1869— 1871.

27. Suter T.F., Cheeseman K.N., Daries M.J., Proudfoot K., Xin W. 
Free radical m echanism  in relation to tissue  injury /  /  Proc. N utr. 
Soc.— 1987.—  Vol.46, №  1.—  P . l — 12.

П о сту п и л а  18 .10 .93 .

С.А.Сюрин, А .А.Деревоедов, В .П .П етреян

АНТИОКСИДАНТНАЯ ТЕРАПИЯ БОЛЬНЫ Х ХРОНИЧЕСКИМ  

БРОНХИТОМ  С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ  М ИКРОЭЛЕМ ЕНТА СЕЛЕНА

Научная группа НИИ пульмонологии М 3 РФ  при М СЧ комбината “С евероникель” ,
г.М ончегорск

A N T I O X ID A N T  T H E R A P Y  W IT H  S E L E N U M  U S E  IN  P A T IE N T S  W IT H  C H R O N IC  B R O N C H IT IS

S.A.Surin, A.A.Derevoedov, VP.Petreian 

S u m m a r y

P aram ete rs  o f  perox ide  lipid ox id a tio n  (P L O ) an d  en zy m e an tio x id an t defense  w ere stu d ied  in  100 p a tien ts  

w ith  c h ro n ic  b ro n ch itis  (C B ) an d  35 h ea lth y  persons. T h e  ac tiv a tio n  o f  P L O  processes an d  th e  a n tio x id an t defense 

en zy m e activ ity  d ecrease  w ere  fo u n d  in  C B  p a tien ts  in  co m p ariso n  w ith  hea lth y  persons. T h e re  w as show n th e  

c o rre c tio n  possib ility  o f  th e  m e n tio n ed  im p a irm en ts  by m ean s o f  an tio x id an t tre a tm e n t com plex  in c lu d in g  sublingual 

m e d ic a tio n  o f  se len u m  in  dose  o f  2—2.5 pkg p e r o n e  body  w eigh t kilogram m .

Р е з ю м е

П о к азател и  п е р ек и сн о го  о к и с л е н и я  л и п и д о в  (П О Л ) и а н т и о к си д ан т н о й  ф ер м ен тн о й  защ и ты  и зу ч ен ы  

у  100 б о л ьн ы х  х р о н и ч еск и м  б р он хи том  (Х Б ) и  35 зд оровы х  л и ц . В ы явл ен ы  ак т и в ац и я  п р о ц ессо в  П О Л  и 

сн и ж е н и е  ак т и в н о ст и  ф ер м ен т о в  ан т и о к си д ан т н о й  защ и ты  у больн ы х  Х Б  п о  ср ав н ен и ю  со  зд о р о вы м и  

л и ц ам и . П о казан а  возм ож ность  кор р екц и и  указан ны х наруш ени й  с  п ом ощ ью  к о м п лекса  ан ти окси дан тов , 

вклю чаю щ его  су б л и н гв ал ьн ы й  п р и ем  м и к р о эл ем ен т а  селен а  в д о зе  2—2,5 м к г  н а  к и л о гр ам м  м ассы  тела.

Клинико-экспериментальными исследованиями показана 
важ н ая  п ато ген ети ч еск ая  роль процессов перекисного 
оки слен и я липидов (П О Л ) в развитии  бронхолегоч ­
ных заб о л еван и й  [3 ,5 ,7]. И звестно , что продукты  П О Л  
способны провоцировать бронхоспастические реакции, 
п оддерж ивать  восп ален и е, усугублять  ф ун кциональ ­
ную недостаточность иммунокомпетентных клеток [2,8].

П риведенны е данны е сл у ж ат  основанием  для  вклю ­
чения в лечебны й  ком плекс разли чн ы х п реп аратов  с 
антиоксидантны м  действием  [9].

И нтерес к  возм ож н ости  кли ни ческого  использо ­
вания селена, входящ его в состав  активного  центра 
ф ерм ента глутатионпероксидазы , о б ъ ясн я ется  тем, 
что по эксперим ентальны м  данны м  его антиокисли-



Т а б л и ц а  1

К линическая характеристика обследованн ы х больны х

Х а р а к т е р и с т и к а  бо л ьн ы х
Г руп п а I 

л = 3 2

Г рупп а 2 

л = 3 4

Группа 3 

л = 3 4

Пол

М 14 14 19

Ж 18 20 15

Средний возраст, лет 42,9 47,9 48,2

Клинико-функциональная

необструктивная

форма ХБ 

8 10 7

необструктивная,
нестабильный
вариант 15 14 20

обструктивная 9 10 7

Ф аза заболевания

неполная ремиссия 29 32 31

обострение 3 2 3

Степень вентиляционной недостаточности 

ВНо 8 12 9

ВН1 16 11 17

ВН2 7 10 7

ВНз 1 1 1

тельн ы е свой ства в 5 0 — 500  раз вы ш е, чем  у ш ироко 
п рим ен яем ого  токоф ерола  [4,6]. П ерсп екти вны м  пред ­
ста в л я е т с я  и сп ользован и е селен а  в сочетани и  с аск о р ­
биновой ки слотой  и токоф еролом  за счет  взаим ного 
п отен ц и рован и я их дей стви я : аско р б и н о вая  ки слота 
п р ед у п р еж д ает  оки слен и е и инакти ваци ю  в организм е 
токоф ерола, которы й в свою  очередь п р еп ятству ет  
окислению  селена [1]. В аж но отметить, что в предлага ­
ем ой ком позиции  со ч етается  так ж е  два м ехан изм а 
ан ти окси д ан тн ого  дей стви я : эли м и н ац ия у ж е  о б разо ­
вавш ихся свободных радикалов селенсодержащ ей глута- 
ти о н п ерокси дазой  и п ред уп реж д ен и е их п оявлен ия 
токоф еролом  и аскорбин овой  ки слотой  [10].

Ц ель данной работы  заклю чалась в изучении влияния 
ком плексов  ан ти окси дан тов , вклю чая м и кроэлем ен т 
селен , на процессы  П О Л  у  больны х хроническим  

бронхитом  (Х Б ).
П роведен о  о б следован и е 35 здоровы х ли ц  (доноров) 

и 100 больны х Х Б (всего  72 м уж чины  и 63 ж енщ ин ы ), 
средний в о зр аст  которы х составил  4 6 ,4  года. Н еобс- 
тр у к ти вн ая  ф орм а заб о л ев ан и я  бы ла у 25, необструк- 
ти вн ая  ф орм а ф ун кц ион альн о  н естаби льны й  вари ан т 
—  у 49  и о б стр у кти вн ая  —  у 26 больны х. В ф азе 
неполной  рем исси и  бронхолегочны й п роцесс был у 92 
и в ф азе  об острен и я —  у  8 обследован ны х больных. 
С редняя длительность заболевания составила 7,9 года.

Д л я  реш ен и я п оставлен н ой  задачи  методом ран ­
дом и зац ии  были вы делены  три  группы больны х Х Б, 
полностью  соп остави м ы х по полу, возрасту , кли ни ко ­
функциональной форме и тяж ести  заболевания (табл.1).

В 1-й группе с целью  коррекц ии  наруш ений  процес ­
сов П О Л  применялось сочетание аскорбиновой кислоты, 
токоф ерола  и сел ен а  ( “С пособ л еч ен и я  б р о н х и та” ,

авторское сви детельство  №  1780749 от 15 августа 
1992 г.).

Во 2-й группе и сп ользовалось  со ч етан и е аскорби ­
новой кислоты  и токоф ерола, в 3-й ан ти о кси д ан тн ая  
тер ап и я не проводилась. А скорб и н овая  ки сл о та  и 
токоф ерол принимались еж едневно перорально соответ ­
ствен н о  в д озах  500  и 50  мг. С елен  н азн ач ал ся  
сублингвально в виде капель 0 ,2 5 %  раствора селен и сто ­
кислого н атр и я  из р асчета  2 — 2,5  м кг сел ен а  на 1 кг 
массы  тела , что со о тветству ет  ф и зи ологи ческой  норме 
его п отреблен и я  с пищ ей. Д ли тел ьн о сть  п рием а ан ти ­
оксидантов со став л ял а  14— 16 дней . О бщ ий для  всех  
тр ех  групп л еч еб н ы й  к о м п л ек с  в к л ю ч а л  и н г а л я ­
ционную терапию, физиотерапию , отхаркиваю щ ие, анти ­
б актери альн ы е и биостим ули рую щ и е п реп араты  по 
показани ям .

С остояние процессов П О Л  до и после курса лечения 
оценивали  по содерж ан ию  п ервичн ы х продуктов оки с ­
л ен и я  (д и ен о вы е кон ъ ю гаты  и д и е н о в ы е  к ето н ы ), 
определявш ихся спектроф отом етрически  после экстрак ­
ции геп тан и зопроп ан ольной  см есью  при 232 и 273 нМ  
соответственно. Количество вторичны х продуктов окис ­
л ен и я  (ги дропереки си  лип и дов) и сследовали  по м ето ­
дике А эака^/а, М ^ зи э Ь К а  без д о б авл ен и я  в и н куб а ­
ционную  среду ионола. Р езу л ьтаты  отн оси ли  к 1 мл 
сы воротки  или 1 мг общ их липидов, оп ределен н ы х 
реакцией с ф осф ованилиновы м реактивом . С одерж ание 
р-липопротеидов сы воротки крови определяли  по методу 
Б урш тей н  и С ам ай. А ктивн ость  ц ер у л о п лазм и н а сы во ­
ротки  крови  и зучали  методом Р еви н а  в м одиф икации 
Колб и К ам ы ш никова.

Т а б л и ц а  2

П оказатели ПОЛ и антиоксидантной защ иты  у  здоровы х и 
больны х ХБ ( М ± т)

П о к а за те л и

Зд о р о в ы е

(доноры )

л = 3 5

Б о л ь н ы е  Х Б  

л = 1 0 0
р

Общие липиды, л / г 6 ,4 0 + 0 ,2 0 7,67 ± 0 ,2 7 <0,01

р-липопротеиды, усл.ед. 3 5 ,7 ± 4 ,2 0 6 7 ,6 ± 3 ,7 0 <0,001

Диеновые конъюгаты,

Д  2 3 2 /  мл 1,33 ± 0 ,0 9 2 ,5 4 ± 0 ,15 <0,001

Д  2 3 2 / мг 0 ,2 0 + 0 ,0 1 7 0 ,3 8 ± 0 ,0 3 8 <0,001

Диеновые кетоны,

Д  2 7 3 / мл 0 ,2 0 + 0 ,0 3 0 ,3 5 ± 0 ,0 3 <0,001

Д  2 7 3 / мг 0 ,031+ 0,005 о о С
Л

О н- о о о ст> <0,02

Гидроперекиси липидов,

нМ  М Д А / мл 2 6 4 ,± 1 2 ,5 269,3 ±  10,9 >0,5

нМ  М Д А /м г 3 9 ,9 ±  1,6 3 6 ,3 ± 2 ,0 >0,1

Ц ерулоплазмин, м г /л 261,7 ± 9 ,8 0 351,4 ± 13,6 <0,001

К аталаза,

м М /л  Н.с 148 ,8±3 ,90 141,9 ± 4 ,7 0 >0,2

м М /г  Н.с 1,11 ±0 ,03 0 ,9 8 ± 0 ,0 3 <0,02

Пероксидаза, 

м М /л  Н.с 0 ,4 0 ± 0 ,0 3 0 ,4 3 ± 0 ,0 3 >0,2

м М /г  Н.с 3 ,2 0 ± 0 ,18 3,04 ± 0 ,1 8 >0,2



Д л я  оц ен ки  ан ти окси дан тного  стату са  определяли  
ак ти вн о сть  к атал азы  (по К оролю к) и п ероксидазы  в 
эритр о ц и тах  по уровню  оки сл ен и я индиготетрасуль- 
ф он ата кали я . О б есп ечен н ость  орган и зм а аскорби-

Т а б л и ц а  3

Д инам и ка показател ей  ПОЛ и антиоксидантной защ иты у  
больны х ХБ ( М ±  т)

П о к а за т е л и
1-я груп п а 

п = 3 2

2-я группа 

п = 34

З-я  группа 

/г= 34

Общие липиды, г / л
7,67 ±0 ,2 7  

8 ,0 9 ± 0 ,2 6

8 ,0 4 ± 0 ,2 7

7 ,4 9 ± 0 ,2 6

7 ,40±  0,28 

7 ,68±0 ,27

(З-липопротеиды, усл.ед.
6 7 ,6 ± 3 ,7 0

6 5 ,4 ± 3 ,8 0

68.1 ± 3 ,9 0

65.1 ± 3 ,7 0

59 ,0±  2,60 

66,7 ± 3 ,0 0

Диеновые конъюгаты,

Д  2 3 2 /  мл
2 ,5 4 ± 0 ,1 5

2 ,3 8 ± 0 ,1 8

2 ,6 0 ± 0 ,1 1 

2 ,7 0 ± 0 ,14

2,19 ± 0 ,11 

2 ,3 4 ± 0 ,13

Д  2 3 2 / мг
0 ,3 8 ± 0 ,0 4 *

0 ,2 8 ± 0 ,0 2

0 ,32±0 ,02*

0 ,3 8 ± 0 ,0 2

0 ,2 9 ± 0 ,0 2

0 ,3 2 ± 0 ,0 2

Диеновые кетоны,

Д  2 7 3 / мл
0 ,3 5 ± 0 ,0 3

0 ,3 3 ± 0 ,0 4

0 ,4 5 ± 0 ,0 4

0 ,4 6 ± 0 ,0 4

0,31 ±0 ,04  

0 ,37 ±0 ,004

Д  2 7 3 /м г
0 ,0 5 ± 0 ,0 0 6  0 ,058±0 ,006  0 ,037±0,003 

0 ,046±0 ,005  0 ,066±0 ,006  0 ,049+0,005

Гидроперекиси липидов,

нМ  М Д А /м л
269,3 ±  10,90 

273 ,7 ±  12,5

314 ,9 ±  9,90 

314,2 ±  11,70

2 8 5 ,6 ± 9 ,9 0  

286,7 ±  11,4

нМ  М Д А /м г
3 6 ,3 ± 2 ,0 0  

43,1 ± 1 ,5 0

38,4 ±  1,30* 

42 ,5 ±  1,40

3 7 ,6 ± 2 ,1 0  

38 ,3 ±  1,70

Церулоплазмин, м г /л
350,1 ± 13,1

з з Т ^ Т й

329,4 ±  13,8 

330Д + Т 4Д

34 5 ,7 ±  13,9 

339^9±Т2Д

Каталаза,

м М /л  Н-с
141,9 ± 4 ,7 0  

4 142 ,5+ 3 ,10

14 3 ,0 ±  3,40 

132 ,9±4 ,40

139,3 ±3 ,90  

142 ,4±5 ,50

м М /г  Н-с
0,983±0 ,029  

1,013 ±0 ,02

1,013±0,018 0 ,975±0,039 

0 ,957±0,027  1,027 ±0,046

Пероксидаза,

м М /л  Н-с
0 ,433±0 ,026  0 ,374±0 ,022  0 ,425±0,021 

0 ,467±0 ,036  0 ,336±0,023 0 ,4 3 9 ± 0 ,0 4

м М /г  Н-с
3 ,0 4 ± 0 ,18 

3,51 ± 0 ,2 3

2 ,5 6 ± 0 ,14 

2 ,27 ±0 ,14

2 ,8 8 ± 0 ,13 

2,91 ±0 ,1 9

Лингвальный тест, с
36 ,4 ± 4 ,2 * 32,1 ±3,1 3 5 ,5 ± 3 ,3

26 ,0±3 ,1 29,7 ± 2 ,8 32,2 ±3 ,6

П р и м е ч а н и е .  В числителе данные до лечения, в 
знам енателе —  после лечения. * —  достоверность различия 
показателей (р< 0 ,05).

Т а б л и ц а  4

Н аправленность сдвигов п ок азателей  ПОЛ и 
антиоксидантной защ иты у  больны х ХБ на этап е  
восстановительного лечения (%  от и сходн ого  уровн я)

П о к а за те л и

1-я

группа

л = 3 2

2-я

группа

п = 3 4

З-я

груп п а

л = 3 4
Р\ Р2 Рз

Диеновые 
конъюгаты, 
Д  2 3 2 / мг 73,8 118,8 110,6 <0,01 <0,01 >0,2

Диеновые
кетоны,
Д  2 7 3 /м г 92 113,8 132,4 <0,05 <0,01 <0,05

Гидроперекиси
липидов,
нМ М ДА /мг 93,9 110,7 101,9 <0,05 >0,1 >0,2

Церулоплазмин, 
м г /л 94,7 100,5 98,3 >0,5 >0,5 >0,5

Каталаза, 
м М /г  Н-с 103,1 94,5 105,3 >0,1 >0,5 >0,5

Пероксидаза, 
м М /г  Н-с 115,4 88,7 101,0 <0,02 <0,05 >0,05

Лингвальный 
тест, с 71,4 89,5 92,7 <0,02 <0,05 >0,5

П р и м е ч а н и е .  р\ —  достоверность различия между 1-й и
2-й группами, р2 — между 1-й и 3-й группами, рз —  между 2-й и
3-й группами.

новой ки слотой  оц енивали  по ли н гвальном у тесту  с 
краской  Т и льм анса.

И сходное состоян ие п роцессов  П О Л  и антиокси- 
дантной  защ иты  у  больны х Х Б , по сравнению  со 
здоровым лицами, характеризовалось повышением уровня 
общих липидов, Р-липопротеидов и первичных продуктов 
П О Л  на ф оне сн и ж ен и я  акти вн ости  ф ерм ен тов  анти- 
оксидантной  защ иты . В о зр астал а  т а к ж е  активн ость  
церулоплазм ина, что соответствует его функции типич ­
ного остроф азового  б елка (т а б л .2).

И зменения показателей П О Л , произош едш ие в резуль ­
т ате  проведенного л ечен и я , п редставлен ы  в таб л .З . У 
больны х 1-й группы  отм ечал ась  тен д ен ц и я к сн и ж е ­
нию ак ти в н о сти  П О Л , п ри чем  у р о в ен ь  д и ен о в ы х  
конъю гатов (Д  2 3 2 / мг) ум ен ьш и лся  достоверн о . С 
другой  стороны , в ы явлен а  тен ден ц и я к  повы ш ению  
активн ости  ф ерм ен тов  ан ти окси дан тн ой  защ иты  и по 
данны м  лингвального  теста  сущ ествен н о  увел и чи л ась  
об есп ечен н ость  орган и зм а аскорбин атом .

У больны х 2-й и 3-й группы  п осле проведенного  
лечен и я  в целом вы яви лась  тен ден ц и я к активац и и  
процессов П О Л , о чем  сви детел ьство вало  повы ш ение 
уровней  диеновы х конъю гатов (Д  2 3 2 / мг) и гидро ­
п ереки сей  липидов (н М  М Д А /  мг) во 2-й группе и 
диеновы х кетонов (Д  2 7 3 / мг) в 3-й. С ущ ественн ой  
динам ики  акти вн ости  ан ти окси дан тн ы х  ф ерм ен тов  не 

отм ечалось.
Н аправленность сдвигов основны х показателей  П О Л  

и ан ти окси д ан тной  защ иты  в сравн и ваем ы х  группах 
больн ы х  п о к аза н ы  в т а б л .4. В 1-й груп п е х а р а к т е р



и зм ен ен и я  уровней  диеновы х конъю гатов и кетонов, 

акти вн о сти  п ероксидазы  и насы щ енн ости  организм а 

аско р б и н ато м  достоверн о  о тл и чал ся  от и зм ен ен и й  во

2-й и 3-й группах. В клю чение в лечебны й  ком плекс 

м и кр о эл ем ен та  сел ен а  привело  к сн и ж ен и ю  н еад ек ­

ватно  акти ви р о ван н ы х  п роцессов  П О Л , п реи м ущ ес ­

твенно на э тап е  о б р азо в ан и я  п ервичны х продуктов 

П О Л , и повы ш ению  исходно сн и ж ен н о й  акти вн ости  

ан ти окси дан тн ого  ф ер м ен та  п ероксидазы . Во 2-й и 3-й 

группах б лаго п р и ятн ая  д и н ам и ка и зучавш и хся  п ока ­

зате л ей  о тсу тство вала .

Т ак и м  о б р азо м , п о л у ч ен н ы е д ан н ы е  с в и д е т е л ь ­

ствую т об акти вац и и  процессов  П О Л  и угн етен и и  

ак ти вн о сти  ф ерм ен тов  ан ти окси дан тн ой  защ иты  у 

больны х Х Б  по сравн ен и ю  со здоровы м и лицам и. 

П рименение физиологических доз микроэлемента селена 

в сочетании с традиционными антиоксидантами позволяет 

д ости гн уть  с н и ж ен и я  у ровн я  свободнорадикального  

о ки сл ен и я  и п овы ш ени я акти вн ости  ан ти окси д ан тны х 

ф ерм ен тов .
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Н О ВЫ Й  М ЕТОДИЧЕСКИЙ ПОДХОД К ИЗУЧЕНИЮ  

ОКИСЛИТЕЛЬНОГО М ЕТАБОЛИЗМ А Ф АГОЦИТИРУЮ Щ ИХ

КЛЕТОК

НИИ пульмонологии, М осква

N E W  T E C H N I Q U E  F O R  P H A G O C Y T E  O X Y G E N  M E T A B O L IS M  S T U D Y  

A.V.Bizukin, S.K.Sohodajeva  

S u m m a r y

T h e  u se  p o ss ib ility  o f  v ita l f lu o ro c h ro m e s  like  2 ,7 -d ic h lo r f lu o re s c in  a c e ta te , d ih y d ro rh o d a m in e , an d  

h y d ro e th id in e  w as d iscussed  to  s tu d y  p h ag o cy te  oxygen  m etab o lism . T h e  sensitiv ity  o f  th e  flu o ro ch ro m es to  reac tive  

oxygen species (R O S ) w as studied  in  m odel rad ical p roducing  system s. T h e  d a ta  ab o u t in te rac tio n  in  m o la r ra tio  1:1 

be tw een  su p ero x id e  rad ica l an d  h y d ro e th id in e  w ere  o b ta in ed . T h e  flu o ro ch ro m  sensitiv ity  to  p ro te in s , p h o sp h o lip id s , 

D N A , an d  p H  w as stu d ied  to  e stim a te  th e  a rte fac t p robab ility . C o rre la tio n  b e tw een  e x tra -  a n d  in tra c e llu la r  

p ro d u c tio n s  o f  R O S in  p e rito n ea l an d  a lveo lar m acro p h ag es  a n d  p o ly m o rp h o n u c le a r leukocy tes w as ev a lu a ted . 

Possib le  m ech a n ism s a n d  th e  resu lt va luab ility  a re  d iscussed .

Р е з ю м е

О б с у ж д а е т с я  в о з м о ж н о с т ь  и с п о л ь з о в а н и я  в и т а л ь н ы х  ф л ю о р о х р о м о в  2 ,7 - д и х л о р -  

ф л ю о р е с ц и н д и а ц е т а т а , д и ги д р о р о д а м и н а  123 и  ги д р о эт и д и н а  д л я  и зу ч е н и я  о к и сл и т е л ь н о г о  м ет аб о л и зм а  

ф а го ц и ти р у ю щ и х  к л ет о к . И зу ч ен а  ч у в ств и тел ь н о сть  д а н н ы х  к р аси т ел ей  к  а к т и в н ы м  ф о р м а м  к и сл о р о д а  

(А Ф К ) в  м о д е л ь н ы х  си с т е м а х . П о л у ч е н ы  д а н н ы е , ч т о  с  с у п е р о к с и д н ы м и  р а д и к а л а м и  г и д р о э т и д и н  

в заи м о д ей ст в у ет  в м о л я р н о м  с о о т н о ш е н и и  1:1. Д л я  о ц е н к и  в ер о ятн о сти  п о л у ч ен и я  л о ж н о п о л о ж и т е л ь н ы х  

р е зу л ь т а т о в  б ы л а  и с с л е д о в а н а  ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  ф л ю о р о х р о м о в  к  б е л к а м , ф о с ф о л и п и д а м , Д Н К  и 

и зм е н е н и ю  p H . И з м е р е н о  с о о т н о ш е н и е  в н е -  и  в н у т р и к л е то ч н о й  п р о д у к ц и и  А Ф К  в п ер и т о н еал ь н ы х , 

а л ь в е о л я р н ы х  м ак р о ф агах  и  п о л и м о р ф н о -я д е р н ы х  л ей к о ц и тах . О б суж д аю тся  в о зм о ж н ы е  м е х а н и зм ы  и 

зн а ч и м о с т ь  п о л у ч ен н ы х  результатов .



Ф агоц и ти рую щ и е кл етки  играю т важ н ую  роль в 

п ато ген езе  м ногих заб о л еван и й . С и зм ен ен и ем  ак ти в ­

ности  свободн оради кальн ы х  процессов  эти х  клеток  

связан ы  так и е  п атологии , как  восп ален и е, пневм о- 

кониозы, фиброз, аутоиммунные состояния, канцерогенез 

и др. [4,5]. П оэтом у  и н терес  к и зучению  свободноради ­

кального  ста ту са  ф агоц и тов  сегодня п роявляю т врачи  

сам ы х разн ы х  сп ец и ал ьн о стей . Э то одно из п ер сп ек ­

ти вн ы х н ап р ав л ен и й  соврем ен ной  медицины .

Т ради ци он но  полагаю т, что основны м  источником  

активн ы х ф орм  ки слорода (А Ф К ) явл яю тся  ф ерм енты  
Н А Д Ф Н -о к си д аза , м и е л о п е р о к с и д а за , ц и к ло к си - и 
л и п о к с и ге н а зы  и д ы х а т е л ь н а я  ц еп ь  м и тохон дри й . 
И звестн о , что  ч асть  ради калов  п родуц и руется внекле- 
точно, чем  и о б ъ я с н я е тс я  ц и то то к си ческая  ф ункция 
ф агоцитов. О дн ако  часть  рад и калов  м ож ет продуци ­
р о ваться  и вн у тр и кл ето чн о  за  сч ет  разо б щ ен и я ды ха ­
тельн ой  цепи м итохондрий  или, возм ож н о , ф ерм ентов  
э н д о п лазм ати ч еск о го  р ети ку л у м а (р и с .1 ) [1].-

Р азл и ч н ы е п ато л о ги ч ески е  со сто ян и я  связан ы  как  
с гипо-, так  и с гиперпродукц и ей  А Ф К . Гипопродукция 
р ад и калов  п риводит к том у, что у п ац и ен та  не р азв и ­
в аетс я  н орм альны й  им м унны й ответ . Гиперпродукция 
А Ф К  м о ж ет  п р и вести  к п овреж ден ию  Д Н К , белков, 
липидов, а след о вательн о , и гибели  сам и х  клеток . Ещ е 
в 1991 г. у н ас  возн и к  вопрос: каки е А Ф К  (проду ­
цируем ы е вн утрь  или н ар у ж у  клетки ) определяю т 
развитие того или другого патологического состояния? 
В настоящ ее врем я больш инство исследований окисли ­
тельного  м етаб о ли зм а  ф агоцитов  к а сае тся  вн екл е ­
точной генерации АФ К . Традиционны е методы (спектро ­
ф ото м етр и ч ески й  по восстан овлен и ю  цитохром а С или 
с помощью хем илю м инесценции) позволяю т изучать 
только вн екл ето ч н у ю  продукцию  А Ф К . Д л я  и зм ерен и я 
.вн утри клеточн ой  ген ераци и  А Ф К  и сп ользую тся ф лю о ­
ресцентны е красители  2,7-дихлорфлю оресцин диацетат 
(Д Х Ф Н -Д А ), дигидрородам ин  123 (Д Г Р-123) и гидро- 
этиди н  (ГЭ ), сп особн ы е п рон и кать  внутрь  ф агоцитов 
и о ки сл яться  там  А Ф К , и зм ен яя  при этом  свои ф лю о ­
р есц ен тн ы е сво й ства  [11 ,14] (р и с .2).

Ц елью  дан н ого  и ссл ед о ван и я  яв и л ась  оц ен ка воз ­
м ож н остей  и сп о л ьзо ван и я ф лю орохром ов Д Х Ф Н -Д А ,

Внутри
клетки

Снаружи
клеткиПлазмалемма

Рис.1. Продукция активных форм кислорода в фагоцитах.
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Рис.2. Схемы превращения флюоресцентных красителей после взаимо­
действия с активными формами кислорода.

Д ГР -123 и ГЭ д ля  сравн и тельн ого  и зу чен и я  роли вне- 
и внутри клеточн ой  продукции А Ф К  в оки сли тельном  
м етаболи зм е ф агоцитирую щ их клеток .

П ринцип м етода и зм ер ен и я внутри клеточн ой  про ­
д у кц и и  А Ф К  о сн о ван  н а сп о со б н о сти  в и та л ьн ы х  
ф лю орохром ов ГЭ, Д Х Ф Н -Д А  и Д ГР -123 н акап л и ­
ваться  внутри  кл ето к  и после взаи м о д ей стви я  с А Ф К  
п ревращ аться , соответствен н о , в этидиум , 2 ,7-дихлор ­
ф лю оресцеин  (Д Х Ф ) и родам ин 123 (Р -123). В се 
красители были синтезированы и лю безно предоставлены 
нам В .И .А лексеевой (Н И И  органических полупродуктов 
и краси тел ей ). М аточ н ы е растворы  ф лю орохром ов 
бы ли приготовлены  в дим ети лф орм ам и д е и хран и лись  
при -1 8 °С .

П р е в р а щ ен и е  ф л ю о р о х р о м о в  п од  в о зд е й с тв и е м  
свободны х ради калов  ки слорода и зу чали  в м одельны х 
си стем ах : в ли ян и е  ги дроксильны х р ади калов  (О Н  ) —  
в м одиф ицированном  р еакти ве  Ф ен то н а  [6], вли ян и е 
супероксидны х ради калов  (О 2" )  —  в ксан тин -ксан ти н- 
о кси д азн о й  р еа к ц и и . А к ти в н о с ть  к с ан ти н о к с и д азы  
о п ределяли  по образован ию  м очевой  кислоты  [13]. В



кон трольную  п робу до бавл яли  20 м к г /м л  супероксид- 

ди см утазы . К оличество  О 2" ради калов  оп ределяли  по 
восстан овлен и ю  цитохром а С из расчета, что одна 
м олекула ( V  в о сста н а вл и в ает  одну м олекулу  цито ­
хром а С [12]. И сточн иком  синглетного  кислорода 
слу ж и л  р аство р  № О С 1 — Н 2О 2 [3]. Л ипосом ы  из сум ­
м арной  ф ракц и и  яи чны х ф осф олипидов (0,1 м г /м л )  
п олучали  по и звестн о й  м етодике [8].

П ери тон еальн ы е , ал ьвео л яр н ы е м акроф аги  и п оли ­
м орф но-ядерны е лей коц иты  крови  доноров вы деляли  
об щ еп ри няты м  способом  [9,10].

Д л я  и зм ер ен и я  вн утри клеточн ой  продукции А Ф К  
суспензи ю  кл ето к  в растворе  Х ен кса без ф енолового 
красн ого  (р Н = 7 ,4 ) и н куби ровали  15 м инут с 10"~4 М  
ГЭ, тщ ательн о  отм ы вали  ц ен триф уги рован и ем  (5 мин. 
при 80 0  ^  и + 4°С ) в 20-кратном  и збы тке раствора 
Х енкса, о кон чательн о  ресусп ен ди ровали  до концен ­
трации  10 к л / м л  и сти м ули ровали  ф орболм и ристат- 
ацетатом  (Ф М А ). О б р азо ван и е этиди ум а из ГЭ в 
клетках  регистрировали , и зм еряя интенсивность флю о ­
ресценц и и  эти ди ум а при д ли н ах  волн  ХеМ —  610  нм, 
Хех —  473 нм на спектроф лю орим етре М РР-44 (Р е г к т -  
Е 1тег) в сантим етровы х кварцевы х кю ветах, терм оста ­
тированны х при 37°С и постоянном перем еш ивании [2].

С войство  ГЭ бы стро п рони кать  внутрь  ф агоцитов  и 
очень м едленно вы текать  из них (только 4 ,5 %  к р аси ­
тел я  в ы те к ае т  из клеток  за  один час  и нкубации) 
н авело  н ас на м ы сль м одиф ицировать это т  м етод  и 
и сп ользовать  ГЭ д л я  и зм ер ен и я  соотн ош ени я вне- и 
вн утри клеточн ой  продукции активн ы х м етаболитов 
ки слорода в р азли чн ы х  ф агоцитирую щ их клетках .

Д л я  ср авн ен и я  вне- и вн утри клеточн ой  продукции 
А Ф К  готовили  две пробы  клеток . П ер вая  —  нагру ­
ж енны е гидроэтидином фагоциты тщ ательно отмывали 
от избы тка ф лю оресцентного красителя и затем  стиму ­
ли р о вали  Ф М А . Т аким  образом  оп ределяли  только 
в н у тр и к л е то ч н у ю  ген ер ац и ю  А Ф К . В то р ая  п роба 
со д ер ж ал а  н агр у ж ен н ы е ГЭ клетки , не отм ы ты е от 
и збы тка кр аси тел я . К летки  акти ви ровали  такой  ж е 
кон ц ен трац и ей  Ф М А . П ри этом  и зм еряли  как  внутри-, 
так  и внеклеточную  (т.е. суммарную ) продукцию АФК. 
В ели чи н у  вн екл ето ч н о й  продукции А Ф К  получали  
вы ч и тая  из зн ач ен и я  сум м арн ой  продукции вели чи ну  
в н утри клеточн ой  продукции рад и калов  [2].

Н а первом  этап е  работы  треб о вал о сь  вы яснить, 
о б л а д а ю т  ли  и с сл ед у ем ы е  н ам и  ф л ю о р есц ен тн ы е  
красители  специф ической чувствительностью  к какому- 
либо  одном у виду р ад и калов  и возм ож н о  ли и сп оль ­
зовать их для количественного определения продукции 
А Ф К  в к л етк ах ?  Д л я  того бы ла и зучен а ч у встви ­
тел ьн о сть  ф лю орохром ов: ГЭ, 2 ,7-Д Х Ф  и Д ГР-123 к 
А Ф К  в м одельны х си стем ах , продуцирую щ их только 
какой-либо один вид  ради калов , а так ж е  к 1МаОС1. 
О п р ед ел ял о сь  коли чество  м олекул кр аси тел я  (в про ­
ц ен тах ), и зм ен и вш и х  свои ф лю оресцентн ы е свой ства 
после в заи м о д ей ств и я  с А Ф К . Н ач ал ьн ая  кон ц ен ­
трац и я ф лю орохром ов бы ла К Г 6 М . К онцентрацию  
оки слен н ой  ф орм ы  к р а си тел я  о п ределяли  по кали б ­
ровочной кривой , построен н ой  по стандартн ы м  р а зв е ­
ден и ям  ф лю орохром ов. Р езу л ьтаты  п редставлен ы  на
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Рис.З. Сравнительная чувствительность 2,7-дихлорфлю оресцина, 
дигидрородамина-123 и гидроэтидина к активным формам кислорода, 
(ДГР-123 —  дигидрородамин 123; ДХ Ф Н  —  2,7-дихлорфлюоресцин; 
ГЭ —  гидроэтидин; О 2 —  супероксид анион-радикал; О Н  — 
гидроксильный радикал; № ОС1 —  гипохлорит Ыа; Н2О 2 —- пероксид 
водорода; О 2 —  синглетный кислород).

рис.З. Ф люорохромы в использованных концентрациях не 
оказывали ингибирующего влияния на ксантиноксидазу.

Бы ло та к ж е  п р о ан ал и зи р о ван о  сколько  м олекул  
О 2" п р ев р ащ ает  одну м олекулу  к р а си тел я  во ф лю о ­
ресцирую щ ую  ф орм у. О дну м олекулу  Д Г Р -123  п р евр а ­
щ ает в родам ин 370  м олекул  О2" , одну м олекулу  
Д Х Ф Н  в Д Х Ф  —  15 м олекул  О 2 " ,  ГЭ взаи м о д ей ству ет  
с в м олярном  соотн ош ени и  1:1 (р и с .4).

Ч тобы  оценить вер о ятн о сть  п олу ч ен и я л о ж н о п о л о ­
ж и тельн ы х  резу л ьтато в  было и ссл ед о ван о  н асколько  
специф ичны  и сп ользован н ы е ф лю оресц ен тн ы е зонды  
им енно к А Ф К  и не и зм ен яю т ли  они свои  лю м и нес ­
ц ентны е свой ства  под в ли ян и ем  каки х-либо  других 
клеточн ы х ф акторов, отли чн ы х от А Ф К .

У становлено, что  Д ГР -123 м о ж ет  п р ев р ащ аться  в 
Р -123 не только  после ко н так та  с А Ф К , но и при 
взаи м одей стви и  с п оли ани он ом  —  бы чьим  сыворо-
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Р ис.4. Соотношение между чувствительностью  цит. С. к супер- 
оксидным радикалам и превращ ением гидроэтидина в этидиум в 
ксантин-ксантиноксидазной реакции: ксантиноксидаза —  2,5 ед. 
а к т /м л ; цит. С. окисл. —  5 1 0  °М ; катала_за —  0,8 м ^ /м л ; 
гидроэ2 идин —  3 4 0  М; ксантин —  0 ,8 4 0  М , 1 ,7 4 0  М , 
2 ,7 4 0  М, 3 ,4 4 0  М: в 50 мМ  К-фосфатном буфере (рН =7,4).



Т а б л и ц а

С о о тн о ш ен и е  в н е - и в н у т р и к л е т о ч н о й  п р о д у к ц и и  А Ф К  в 
р а зл и ч н ы х  ф аго ц и ти р у ю щ и х  к л е т к а х , а к т и в и р о в а н н ы х  Ф М А

Ф аго ц и ты
В н у тр и к л ето ч н ая  

г ен ер ац и я  А Ф К , %

В н ек лето ч н ая  

ген ер ац и я  А Ф К , %

П еритонеальные
макрофаги крыс 28±5 72±7

А львеолярные
макрофаги крыс 1 1±2 89±5

Нейтрофилы
крови здоровых доноров 19±7 81±7

точны м альбум ином  —  БС А  (0 ,5  м г /м л )  и п оли ка ­
тионом —  протам ин  сульф атом  (0 ,5  м г /м л ) .  Д Х Ф Н  
способен превращ аться в Д Х Ф  в присутствии 0,1 м г /  мл 
БСА. П ротам ин  (0 ,5  м г /м л ) ,  Д Н К  (0 ,05  м г /м л )  и 
липосом ы  не вли яли  на п ревращ ени е Д Х Ф Н  в Д Х Ф . 
Б елки , Д Н К , ф осф олипиды  и изм енение pH  от 4 до 8 
не вли яли  на п ревращ ени е ГЭ в этидиум . Т аким 

*  образом , и сп ользован и е Д Х Ф Н -Д А  и Д ГР-123 м ож ет 
п ривести  к получению  ош ибочны х результатов . ГЭ 
лиш ен  эти х  н едостатков. П оэтом у все дальнейш ие 
и сследован и я были сделаны  с и спользованием  именно 
этого лю м иноф ора.

Д ан ны е о соотнош ении  вне- и внутриклеточной  
генерации  активн ы х м етаболи тов кислорода в альвео ­
лярн ы х и п ери тонеальны х  м акроф агах  кры с, а такж е 
в н ей троф и лах  крови  здоровы х доноров, полученны е 
с и сп ользован и ем  ГЭ, представлены  в таблице. При 
активац и и  разли чн ы х  типов лейкоцитов  внутрикле- 

. точная ген ерац и я А Ф К  со ставл яет  п риблизительно  
2 0 %  (1 1 — 2 8 % ) . В нутри клеточн ая продукция А Ф К  в 
ф агоцитирую щ их кл етк ах  чувстви тельн а к цианиду 

^  (№С1М). Так, в перитонеальны х и альвеолярны х макро ­
ф агах  кры с, сти м ули рованн ы х Ф М А , 3 — 5-м инутное 
п редварительн ое и нкуби рован ие клеток  с 1 мМ  Г4аСЫ 

сн и ж ало  внутри клеточн ую  генерацию  ради калов  на 
8 5 ± 6 %  и 9 8 ± 4 % , соответствен но . А н алоги чн ая кон ­
центрация сн и ж ает внутриклеточную  продукцию
м етаболи тов  кислорода в нейтроф илах, сти м ули ро ­
ванны х Ф М А , только  на 4 7 ± 5 % . Н еакти вирован н ы е 
полим орф но-ядерны е клетки  на п рисутствие ЫаСЫ 
р еагировали  незн ачительн ы м  уси лен и ем  спонтанной 
в н утри клеточн ой  ген ераци и  АФ К. В перитонеальны х 
м акроф агах  и н ей троф и лах  вн еклеточ н ая  продукция 
А Ф К  ч у встви тел ьн а  к  цианиду в м еньш ей степени , чем 
внутриклеточная. Так, предварительное инкубирование 
ф агоцитов с 1 мМ  N aC N  сн и ж ало  внеклеточную  
генерацию  ради калов  в пери тонеальны х м акроф агах  

ф  на 2 0 — 4 0 % , а в н ей троф и лах  крови здоровы х доноров 
на 2 2 ± 9 % . А львеолярны е макрофаги в большей степени 
ч увстви тельн ы  к цианиду, вн еклеточ н ая  генерация 
А Ф К  сн и ж а е тс я  в них на 8 2 — 8 6 % .

С реди и сп ользован н ы х нам и трех  ф лю оресцентны х 
красителей наиболее удобным для определения внутри ­
клеточной  ген ераци и  А Ф К  о казал ся  гидроэтидин.

И звестно, что альвеолярн ы е м акроф аги  являю тся 
наиболее вы раж енны м и аэробам и  с и нтенсивно  раб о ­
таю щ им и м итохондриям и, в то врем я как  п ери то ­
неальны е м акроф аги  —  ан аэробы  с преобладанием  
гликолиза [7]. Р азн и ц а в соотнош ении  вне- и внутри ­
клеточной продукции А Ф К  в эти х  клетках , возм ож но, 
объясняется различиями в их окислительном метаболизме.

Значительная зависимость внутриклеточной генерации 
А Ф К  от цианида п одтверж дает, что таки е  радикалы  
дей ствительн о  об разую тся в ц иани дчувстви тельны х 
систем ах, вероятн ее всего, в м итохон дри ях  [1,5].

Реакция на цианид является такж е критерием качества 
данного метода. То обстоятельство, что внутриклеточная 
генерация А Ф К  в больш ей степени  ч увстви тельн а к 
ЫаСЫ, чем н аруж н ая , д оказы вает , что ГЭ проникает 
внутрь клеток, и превращ ение его в этидиум происходит 
внутри  клетки.

Д анный методический подход изучения соотнош ения 
вне- и внутриклеточной  продукции А Ф К  м ож ет быть 
полезны м  для более полного п они м ани я м еханизм ов 
генерации  А Ф К  при разли чн ы х п атологиях  и найдет 
более ш ирокое п рим ен ен ие в кли ни ческой  практике.
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S u m m a r y

T h e  ferrous ion  c o n te n t in  b lo o d  serum  and  free liver fe rru m  an d  th e ir  in te rac tio n  w ith  changes o f  p erox ide  

lip id  o x id a tio n  (P L O ) p rocesses in  h ep a tic  and  p u lm o n ary  tissue w ere stu d ied  d u rin g  various perio d s o f  

ch ry so til—asbestos in fluence . T h e  effect o f  n a tu ra l rh u tin u m  flavonoid  from  P -v ita m in  o n  th ese  p a ram e te rs  was 

also  investigated .

T he free ferrum  pool state was studied by EPR-spectroscopy w ith nitrozil g-factor com plex (2.03) form ation evaluation. f

A fter a  m o n th , th e  sign ifican t in crease  o f  oxypro lin  in  th e  p u lm o n ary  tissue w as found  a fte r  a single 

in tra tra ch ea l in jec tio n  o f  50m g o f  pow der. T h e  en fo rcem en t o f  p ero x id a tio n  p rocesses in  h ep a tic  an d  p u lm o n ary  

tissues w as also  fo u n d  (a t 1.4 an d  1.7 tim es respectively). T h e  to ta l fe rru m  c o n te n t in  b lo o d  se ru m  co rresp o n d ed  

to  th e  c o n tro l value. M oreover, th e  tran sfe rrin  c o n te n t w as decreased  a t 1.3 tim es, th a t  testify  a b o u t th e  ferric 

c o n te n t d ecrease  in  b lo o d  serum . T h e  free  ferrum  c o n te n t w as also  low  in  h ep a tic  tissue. T h e  single rh u tin u m  

in s tilla tio n  d id  n o t in fluence  o n  th e  d u s t tox ic  ac tio n .

A fter 6 m o n th s since pow der inhala tion , th e  en fo rcem en t o f  PL O  processes in  hepatic  and  pu lm onary  tissues 

w as discovered (a t 2.8 and  1.5 tim es respectively). T h e  ferrum  c o n ten t w as h igher in  20% , th a t c an  b e  explained  by its 

ex trac tion  from  ferritin. T h e  studied flavonoid show ed th e  expressed antiasbestos ac tion  a fter th ree  m o n th  th erap y  only.

Р е з ю м е

П р о вед ен о  и ссл ед о ван и е  со д ер ж ан и я  и о н о в  ж елеза  сы во р о тк и  к р о ви  и св о б о д н о го  ж елеза  т к а н и  

п еч ен и  и их в заи м о свя зи  с  и зм е н е н и е м  п р о ц ессо в  п ер е к и сн о го  о к и с л е н и я  л и п и д о в  в т к а н я х  п еч ен и  и 

л егк и х  н а  р а зл и ч н ы х  ср о к ах  во зд ей стви я  х р и зо ти л —асб еста , а т ак ж е  в л и я н и я  н а  э ти  п о к азател и  п р и р о д н о го  *

ф л а в о н о и д а  р у ти н а , входящ его  в групп у  в и т ам и н о в  Р.

С о сто я н и е  п ула св о б о д н о го  ж елеза  п еч ен и  и зучали  м етод ом  Э П Р -с п е к т р о с к о п и и  (п о  о б р азо в ан и ю  

н и т р о зи л ь н ы х  к о м п л ек со в  с g -ф aк т o p o м  2,03).

Ч ер ез  м еся ц  п о сле  о д н о к р атн о го  и н тр атр ах еал ьн о го  в вед ен и я  50 м г в ы я в л ен о  д о с то в е р н о е  у в ели ч ен и е  

о к с и п р о л и н а  в т к а н и  легк и х , о б н ар у ж ен о  т ак ж е  у си л е н и е  п р о ц ессо в  п е р о к си д ац и и  в т к а н и  п еч ен и  и л егк и х  

(в  1,4 и 1,7 раза  со о тветств ен н о ). У р о вен ь  о б щ его  ж елеза  в сы во р о тк е  к р о ви  со о тветство вал  к о н т р о л ь н о м у  

з н а ч е н и ю , п ри  это м  у р о в ен ь  т р а н с ф е р р и н а  бы л  сн и ж ен  в 1,3 раза , ч то  сви д етельству ет  о  сн и ж е н и и  

д в у х в а л е н т н о г о  ж е л е з а  в с ы в о р о т к е . У р о в е н ь  с в о б о д н о г о  ж е л е з а  в т к а н и  п е ч е н и  т а к ж е  с н и ж е н .

О д н о к р атн ая  и н с т и л л я ц и я  р ути н а  н е  п р и в о д и т  к  п р ед о тв р ащ ен и ю  т о к си ч еск о го  во зд ей стви я  п ы л и .

Ч ер ез  6 м еся ц ев  п осле  “з а п ы л е н и я ” ж и в о тн ы х  б ы л о  о б н ар у ж ен о  у си л е н и е  п р о ц ессо в  П О Л  в т к а н я х  

п е ч ен и  и л егк и х  (в  2 ,8 и 1,5 р аза  со о тветств ен н о ). У р о вен ь  ж елеза  п р и  это м  п о в ы ш ал ся  н а  20% , ч то  с в я за н о , 

п о -в и д и м о м у , с в ы св о б о ж д ен и ем  его и з  ф ер р и ти н а . И сслед у ем ы й  н ам и  ф л а в о н о и д  п р о яв и л  в ы р аж ен н о е  

п р о ти в о асб ест н о е  д ей ств и е  л и ш ь  п осле  т р ех м еся ч н о й  тер ап и и .

П ри воздействии  асбеста  на организм  происходит 
у с и л е н и е  с в о б о д н о р а д и к а л ь н ы х  п р о ц е с с о в  (С Р П ) 
[9 ,12 ,13]. И н гали рованн ы е частицы  взаим одействую т 
с альвеолярн ы м и  м акроф агам и, приводя к увеличению  
п отреблен и я кислорода и генерации  активны х форм 
кислорода (А Ф К ) клеткам и  [5]. О бразую щ иеся А Ф К  
способны  оки слять  ненасы щ енны е ж и рн ы е кислоты

как ф осф олипидов, входящ их в состав  плазм алем м ы  
ф агоцитов, так  и ф осф олипидов су р ф актан та . Кисло- * 
родные радикалы  регулирую т и н тен си вн ость  ф иброзо- 
образован ия, п риним ая у ч асти е  на разли чн ы х  этап ах  
этого м ногоступенчатого  процесса , в частн ости  гидро ­
ксильны й радикал  уч аствует  в р еак ц и ях  прям ого окис ­
лен и я пролина и л и зи н а  в оксипролин  и оксилизин



аминокислот, входящих в состав коллагенового волокна [5]. 

В н асто ящ ее врем я ясно, что для  инициации реакций 

св о б о д н о р ад и к ал ьн о го  о к и сл ен и я  в би о л о ги чески х  

си стем ах  необходим о как присутствие кислородны х 

радикалов , т а к  и ионов ж е л е за  и ф ункции этих  двух 

составляю щ и х  взаи м освязан ы . Н али чие ионов ж елеза  

и образование кислородных радикалов являю тся необхо ­

дим ы м и достаточн ы м  условием  п оявлен ия в клетке 

ц и тотокси чески х  радикалов  липидов, а так ж е  модифи ­

кации белков  [2,15]. В н астоящ ее врем я сущ ествует 

много фактов, свидетельствую щ их о том, что свободное 

ж е л е зо  п р и су тству ет  п р акти ческ и  во всех  клетках  в 

составе так  назы ваем ого  тран зи тного  пула [1]. И менно 

этот пул ж елеза , вероятнее всего, участвует во внутри ­

клеточн ы х реакц и ях  перекисного  оки слен и я липидов 

(П О Л ). Б ы ло  п оказано , что и зм енение содерж ан ия 

эндогенного  свободного ж е л е за  играет важ ную  роль в 

развитии целого ряда патологических состояний [4,7,14].

В н астоящ ей  работе мы исследовали  уровень ионов 

ж е л е за  и тр ан сф ер р и н а сы воротки  крови, а так ж е 

изм енение содерж ания эндогенного свободного ж елеза  

ткани  и их  в заи м о связь  с изм енением  процессов П О Л  

^  в ткан ях  легки х  и печени  при м оделировании воспали ­

тельного  процесса , вы званного  асбестом , на разны х 

сроках  в оздей стви я . К роме этого мы изучали  эф ф ект 
природного ф лавон оида рутина на эти  показатели .

Э ксп ери м ен ты  проведены  на белы х беспородны х 
кры сах-самцах, содерж ащ ихся в стандартны х условиях 
вивари я . Ж и вотн ы е были разделены  на три группы:
1-я —  кон трольн ы е ж и вотны е, которы м интратрахе- 
ально вводили 1 мл 0 ,9 %  раствора хлорида натрия;
2-я —  кры сам  вводили асбест  Б аж ен овского  м есто ­
рож д ен и я с длиной волокон  не более 10 мкм одно ­
кр атн о  и н т р а т р а х е а л ь н о  в к о л и ч еств е  50 м г /м л

• изотони ческого  раствора хлорида н атрия, нагретого 
до 37°С; 3-я —  кры сам  вводили асбест  Б аж ен овского  
м есторож ден и я в коли честве 50 м г /м л  1 мМ  раствора 

#  рутина и с 3-го месяца внутриж елудочно вводили 1 мл 
1 мМ  р аство р а  рути на еж едневн о . Ч ер ез 1 м есяц  и 6 
м есяц ев  кры с вы водили из опы та с помощ ью  эф ирного 
н аркоза , д екап и ти ровали , п ечень и легки е перф узиро- 
вали изотоническим раствором хлорида натрия и готовили 
гом огенат 6 %  и 3 %  соответствен но . О пределение 
Т Б К -активны х продуктов проводили по методу [И ]  в 
следую щ ей модификации: 0 ,25 мл исследуемого образца

смеш ивали с 3,0 мл 1,5%  раствора фосфорной кислоты 
и 1,0 мл 0 ,5 %  раствора ти обарби туровой  кислоты . 
Пробы  тщ ательн о  перем еш и вали  и и нкубировали  45 
минут при 100°С, охлаж дали до комнатной температуры, 
добавляли 4 мл н-бутанола, встряхивали  и центрифуги ­
ровали при 1800 g. Верхню ю  бутанольную  фракцию  
отбирали  для и зм ерени я оп тической  плотности  при 
532 нм. И зм ерен и я проводили на сп ектром етре “LKB 
B iochrom  U ltro spec 4 0 5 0 м. Д л я  п олучен и я  сы воротки 
кровь собирали  в ц ен триф уж ны е пробирки , и нкубиро ­
вали при 37°С в течен и е 30 м инут д л я  лучш ей  р етр ак ­
ции тром ба. З атем  отделяли  сы воротку  ц ен триф уги ро ­
ванием  при 1800 g. У ровень общ его ж е л е за  в сы во ­
ротке определяли  по м етоду [10]. О бразцы  сы воротки 
зам ораж и вали  в ж идком  азоте в виде таб л ето к  [3]. 
С пектры  Э П Р  сы воротки  крови реги стри ровали  на 
ради осп ектром етре "V arian  Е-4" при следую щ их у сл о ­
виях: СВЧ-мощность 10 мВт, амплитуда модуляции 10 Гс, 
п остоян н ая врем ени  1 с, у си лен и е 2 ,5 -103, скорость 
развертки  поля 250  Г с /м и н . Д л я  оп ределен и я кон ­
центрации  свободного ж е л е за  образцы  тонких срезов  
п ечени  обрабаты вали  5 0 %  раствором  н итри та натри я 
в соответствии с методикой [6]. О бработанны е нитритом 
натри я срезы  и нкубировали  20  мин при 20°С, затем  
инкубировали  ещ е 7 м инут при 45°С . С пектры  Э П Р 
полученны х образцов  зап и сы вали  при тем пературе 
ж идкого азота на спектрометре “V arian  Е-4". Амплитуду 
низкопольной ком поненты  си гн ала Э П Р  с g = 2 ,0 3  счи ­
тали  как  описано в работе [ 6 ] , .пропорциональной  
концентрации  свободного ж е л е за . У ровень оксипро- 
лина в ткани  легкого оп ределяли  по м етоду [16].

Ч ерез 1 м есяц  после однократного  и нтратрахеаль- 
ного введ ен и я  а с б е с т а  н аб л ю д ал о сь  д о сто в ер н о е  
увели чен и е сод ерж ан и я оксип ролин а в ткан и  легких, 
что у казы вает  на п ротекани е ф и брозного  процесса 
(табли ц а). У ровень общ его ж е л е за  в сы воротке крови 
при воздействии  асб еста  соответствовал  кон троль ­
ному значению , при этом  уровен ь тран сф ер р и н а был 
сн и ж ен  в 1,3 раза , что сви детел ьству ет  о сн иж ении  
коли чества д вухвалентн ого  ж е л е за  в сы воротке. К 
концу 4-й недели  вы явлено уси лен и е процессов П О Л  
в тканях печени и легких (в 1,4 и 1,7 раза соответственно) 
по сравнению  с контролем . Д л я  вы ясн ен и я причин 
активации  П О Л  в печени  исследовали  и зм ен ен и я пула 
свободного негем ового ж ел еза , и зм еренного  методом

Т а б л и ц а

И зм ен ен и е концентрации ж ел еза , оксипролина, показателей ПОЛ при воздействии асбеста в различны е сроки

И с сл ед у ем ы е  п ар ам етр ы

Ч е р е з  1 м еся ц Ч е р е з  6  м еся ц ев

1-я груп п а 2-я группа 3 -я  группа 1-я группа 2 -я  груп п а З-я  груп п а

Оксипролин, м г / 100 г легк. 2 22 ± 2 6 395 ± 4 9 392 ± 5 5 27 0 ±  21 7 3 3 ± 3 4 4 49 ± 2 6

ПОЛ легк., н М /г р .т к . 198±40 320 ± 4 8 318 ± 3 8 241 ±  28 669 ± 7 8 2 80 ± 3 2

П ОЛ печ., н М /г р .т к . 421 ±20 ,4 5 28±  15,9 502 ±18,6 64 5 ±  11 9 5 7 ± 5 8 3 7 0 ± 3 5

Свободы, ж елезо печени, отн. ед. 105±5,6 7 5 ,5 ± 7 ,6 7 3 ,3±4 ,2 6 8 ,5 ± 2 ,4 8 0 ,8 ± 3 ,5 6 2 ,5 ±  7,3

Ж елезо сыворотки, нМ 22,1 ± 3 ,0 21,7 ± 3 ,4 19 ,9±3,5

Трансферрин, отн. ед. 9 ,8 ± 0 ,9 6,4 ±0 ,2 6 ,4 ± 0 ,7



дини трозильн ы х ком плексов. О бработка целой ткани  

окисью  азо та  приводит к появлению  там п арам агн ит ­

ных ком плексов, х арактери зую щ и хся  сигналом  Э П Р  с 
£ = 2 ,0 3 . Э тот сигнал  обусловлен  образованием  комп ­
лекса, вклю чаю щ его две БН -группы , один атом двухва ­
лентного  ж е л е за  и две м олекулы  N 0 .  П ри избы тке 
окиси азо та  об разован и е нитрозильны х ком плексов в 
тканях лим итировано количеством свободного ж елеза, 
но не ЭН-группами белка. Ионы трехвалентного ж елеза, 
а так ж е  ж ел езо , входящ ее в состав ж елезо-серны х 
центров цепей  п ерен оса электрон ов, в образовании  
нитрозильны х ком плексов участи я не принимаю т. О б ­
н аруж ено , что к концу 1-го м есяца сн и ж ается  уровень 
негем ового ж е л е за  в ткан и  печени во 2-й группе 
ж ивотны х, получавш их асбест, и в 3-й группе, полу ­
чавш и х асб ест  с рутином , в 1,4 р аза  по сравнению  с 
контролем .

С оответстви е уровня общ его ж е л е за  в сы воротке 
крови' кры с, получавш их асбест, контрольной группе 
не я в л яе тся  п оказателем  отсутстви я наруш ений  м ета ­
болизм а ионов ж е л е за , так  как  мы и зм еряли  лиш ь 
стационарную  концентрацию , а ум еньш ение концен ­
трации трансф еррина и пула негемового ж елеза  в ткани 
печени сви детельствую т об увеличении  скорости  ути ­
лизац ии  ж е л е за . В кровь ж елезо  п оступ ает в форме 
Бе(П ), о ки сл я ется  церулоплазм ином  и св язы вается  с 
ап отран сф ерри ном . Ц ерулоплазм ин  и тран сф еррин  
ф ункционирую т как  единая ан ти окси дан тная систем а, 
м еханизм  дей стви я  которой основан на утилизации  
двухвалентн ого  ж е л е за . П одавляю щ ая доля ж елеза , 
попадаю щ его в клетку , инкорпори руется в составе 
специф ического  б елка —  ф ерритина, часть остается  
в свободном  состоянии , которая образует  так  н азы ­
ваем ы й тран зи тн ы й  пул ж е л е за . И м енно ж елезо  тр ан ­
зитного пула, вероятнее всего, участвует во внутрикле ­
точны х р еакц и ях  пероксидации  липидов. У м еньш ение 
уровня свободного ж е л е за  в ткани  печени, возм ож но, 
свидетельствует о том, что часть ионов ж елеза расходуется 
на активацию  П О Л .

Ч ерез 1 м е с я ц у  ж и вотны х после и нтратрахеальн ого  
введени я асбеста  с рутином все изм еренны е п ока ­
затели практически соответствовали таковым у животных, 
получавш их только асбест. Таким образом, однократная 
ин сти лляц и я  рутином  не приводит к предотвращ ению  
токсического  воздействия пыли.

Ч ерез 6 м есяц ев  после зап ы лен и я наблю дается 
уси лен и е ф и брозообразован и я в легких, о чем м ож но 
судить по зн ачительн ом у  увеличению  оксипролина в 
легочной ткани. Кроме этого было обнаруж ено усиление 
процессов пероксидации  липидов в ткан ях  легки х  и 
печени  (в 2,8 и 1,5 р аза  соответствен но). У ровень 
свободного ж е л е за  ткан и  печени  повы ш ается на 2 0 % , 
что м ож ет бы ть связан о  с вы свобож дением  Бе(П ) из 
ферритина, известно, что двухвалентное ж елезо является

мощ ным катализатором  об разован и я О Н -радикалов. В 
результате чего и н аблю дается зн ачи тельн ое у вели ­
чен и е п родуктов  П О Л . О с во б о ж д ен и е  ж е л е за  из 
ферритина уменьш ается в присутствии хелаторов железа, 
в частн ости  рутина, что приводит к ингибированию  
пероксидации [8]. У ж ивотны х, получавш их в течен и е 
3 м есяцев  рутин, было сн и ж ен о  коли чество  ТБК- 
активны х продуктов в ткан ях  легки х  и печени, содер ­
ж ание свободного ж елеза  соответствовало контрольным 
значениям .

Т аким образом , в резу л ьтате  воздей стви я  асбеста  
через 1 м есяц  наблю дается сн и ж ен и е уровня тр ан с ­
ф еррина сы воротки  крови и свободного ж е л е за  в 
ткани  печени, что, возм ож но, приводит к усилению  
процессов пероксидации. Ч ерез 6 м есяц ев  после одно ­
кратного интратрахеального введения асбеста животным, 
помимо значительного  у вели чен и я п ерекисного  окис ­
л ен и я липидов в ткан ях  печени  и легки х , обнаруж ен о  
повыш ение содерж ания свободного ж елеза , что связано, 
по-видимому, с вы свобож дением  его из ф ерритина.

И сследованны й нами природны й ф лавон оид  рутин 
проявляет выраженное противоасбестное действие лиш ь 
после трехм есячн ой  терапии , не о казы вая  эф ф екта 
после однократной и н стилляц и и  вм есте  с асбестом .
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S u m m a r y

T h e  possibility  o f  in trace llu la r free iro n  reg istra tion  by th e  e lec tro n  p aram ag n etic  re so n an ce  m e th o d  w ith ' 

desferal use as iron  ch e la to r w as d em o n s tra ted  in  th e  study. T h e  essential in crease  o f  desferal availab le  iron  was 

found  in  liver, k idney , an d  sp leen  d u ring  experim en ta l hem ochrom atosis . H eart, lungs, an d  b ra in  w ere m o re  resistan t 

to  free iron  accu m u la tio n .

Р е з ю м е

В работе бы ла п р о д ем о н стр и р о в ан а  в о зм ож н ость  р еги стр ац и и  вн у тр и кл ето ч н о го  сво б о д н о го  ж елеза  

м ето д о м  э л е к т р о н н о г о  п а р а м а г н и т н о г о  р е зо н а н с а  с п р и м е н е н и е м  х ел ато р а  ж ел еза  д е с ф е р а л а . П р и  

э к с п е р и м е н т а л ь н о м  гем о х р о м ато зе  о б н ар у ж ен о  с у щ е ст в е н н о е  у в ел и ч ен и е  к о н ц е н т р а ц и и  д о ст у п н о го  

д есф ер ал у  ж елеза  в  п еч ен и , п о ч ках  и сел езен ке . С ердц е, л егк и е  и м о зг  о к азал и сь  более р е зи стен тн ы м и  к 

н а к о п л е н и ю  сво б о д н о го  ж елеза.

П ерегрузка ж елезом  при гем охром атозе сопровож -
#  дается сущ ественным увеличением содерж ания ж елеза 

в ткан ях . Э та си туац и я м ож ет быть см оделирована в 
эксп ери м ен те при содерж ан ии  кры с на диете, вклю ча ­
ю щей избы ток ж е л е за  [4]. С одерж ание ж ивотны х на 
такой диете приводит к увеличению  количества ж елеза 
в ткан ях  [7 ,8 ,10 ,12]. В м есте с тем им ею тся наблю ­
дения, что накопление продуктов перекисного окисления 
липидов и продуктов деградации белков, обнаруж и ­
ваем ы х в плазм е крови и печени, бы вает лиш ь тогда, 
когда к о н ц ен тр ац и я  ж е л е за  в п ечен и  п ревы ш ает 
2 000— 3000  м г / к г  ткани  (что дости гается содерж а ­
нием кры с на насы щ енной ж елезом  диете в течение
3— 6 м есяц ев) [3 ,5 ,6 ,9]. И звестно, что как  перекисное 
окисление, так и деградация белков чаще всего являются 
следствием появления каталитически активного свободного 
ж елеза . В связи  с этим  м ож но было предполож ить,

#  что на ран н их  стади ях  пул свободного ж ел еза  в ткани 
не увели чи вается , поскольку поступаю щ ее ж елезо  
св язы вается  ф ерритином  и другими ж елезотран сп орт ­
ными белкам и. Н а более поздних стадиях, когда эти 
белки  насы щ аю тся, количество ж ел еза  в свободном 
пуле увел и чи вается  и как  следствие п роявляется его 
токсичность.

В о \л и ч и е  от ионов, связан ны х в м акром олекулах 
или с низкомолекулярными комплексонами, ионы свобод­
ного ж ел еза  быстро связы ваю тся с таким и  хелато- 
рами, как десф ерал , ф енантролин, а так ж е  окись 
азота, которая образует  с ионами Р е2+ парам агнитны е 
нитрозильные комплексы [1,11,13,14]. Из перечисленных 
хелаторов наименьш им токсическим  воздействием  на 
организм  обладает десф ерал . Что ж е  касается  окиси 
азо та , то она л егко  п р о н и кает  в тк ан и  и о б р азу ет  
там  ком плексы  с ионам и ж е л е за  и Б Н -групп ам и . 
Ф енантролин  явл яется  токсичны м  и не проникает в 
ткани.

У читы вая перечисленны е свойства хелаторов, мы 
использовали в наш их и сследован и ях  д есф ерал . Э тот 
выбор был основан на следую щ их соображ ениях. 
Во-первых, этот комплексон образует достаточно прочные 
комплексы с ионами ж елеза. Во-вторых, образую щ ийся 
комплекс обладает характерны м спектром электронного 
парам агнитного резон ан са (Э П Р ). Кроме того, десф е ­
рал им еет крайне низкую  токсичн ость  и способен 
проникать сквозь клеточны е мембраны .

Ц елью  этой работы  было обнаруж и ть наличие или 
отсутствие в биологических ткан ях  ионов свободного 
ж елеза , сходных по своим свойствам  с ионами ж елеза ,



используем ы м и в м одельны х си стем ах  для активации  

свободнорадикальны х процессов. А так ж е  вы яснить 
вопрос о том , н акап ли ваю тся  ли  ионы ж е л е за , обла ­
даю щ ие редоксакти вностью  при эксперим ентальном  
гем охром атозе в ткан ях  кры сы .

В р аботе были использованы  белы е кры сы  линии 
Вистар весом 100— 150 г. П ерегрузку ж елезом  модели ­
ровали  д обавлени ем  в диету  2 ,5 %  карбон ата ж елеза . 
Ж и вотны х  вы водили из опы та с помощ ью  эф ира, 
д екап и ти ровали .

О рганы , и звлечен н ы е у кры сы , пром ы вали  в 0 ,9 %  
N aC l и готовили  из них либо образцы  для  Э П Р-спект- 
ром етра, либо гом огенат. Гом огенат готовили  в 10 мМ  
Т РИ С  буф ере (р Н = 7 ,4 ), содерж ащ ем  120 мМ  КС1 в 
соотнош ении  ткан ь :б у ф ер = 1 :2  (в е с /о б ъ е м ) .

Образцы тканей, гомогенатов или исследуемые растворы 
зам ораж ивали  в специальной форме, соответствую щ ей 
по разм ер ам  сосуду Д ью ара, в котором  проводили 
и зм ер ен и я  при тем п ературе  ж идкого  азо та  [И ] .

С пектры  Э П Р  записы вали на спектром етрах “V arían 
Е-4" и ’’B rü ck e r 200" при следую щ их условиях: частота 
к ли строн а —  9 ,12  гГц, м ощ ность 20  мВт, ам плитуда 
м одуляции 2 ,0  мТл.

О птические спектры  ком плексов F e— десф ерал запи ­
сы вали  на сп ектроф отом етре B eckm an  DU-7. О коли ­
честве ком плексов судили по оптической плотности при 
430  нм [2].

Рис.1. Спектры Э П Р интактной печени (1), трансферрина (2), 
печени, выделенной у животного, которому был введен десферал (3), 

и раствора, содерж ащ его 1 мМ  десф ерала и 40 рМ  Р е Б С ^ Н ^ О  (4). 
Д есф ерал, в дозе 100 м г /к г  массы вводили за 20 мин до декапи- 
тации и извлечения печени. Х ранение образцов и запись спектров 
Э П Р проводили при температуре жидкого азота.

Рис.2. Расчет амплитуд сигналов Э П Р интактной печени крысы (1) 
и печени, выделенной у крысы, которой предварительно был введен 
десферал (2). Стрелками показано как измеряли амплитуды сигналов.

Д ругие детали  эксп ер и м ен та  описаны  в подп и сях  к 

рисункам .
При статистической обработке рассчиты вали  среднее 

зн ач ен и е  и стан дартн ое отклон ен и е по общ еприняты м  
ф орм улам .

Н а рис.1 приведены спектры  Э П Р интактной печени 
кры сы , тр ан сф ер р и н а крови , п ечен и  кры сы , которой 
за 20 мин до д екап и тац и и  был введен  д есф ер ал , а 
такж е раствора, содерж ащ его десф ерал  и ионы ж елеза.

Н а ри сун ке видно, что и н та к тн ая  п ечен ь в области  
£ = 4 ,3  обладает  небольш им  по ам пли туде сигналом  
Э П Р, совпадаю щ им  по ф орм е с тр ан сф ер р и н о м  крови. 
Введение десф ерала приводит к образованию  довольно 
интенсивного  си гн ала Э П Р, которы й совп ад ает  по 
форм е со спектром  ком плексов  д есф е р ал а  с ж елезом , 
полученны х в растворе . П о ам пли туде этого  сигнала 
м ож но судить о коли честве свободного ж е л е за  в 

ткани . •
Д л я  коли чествен ной  оценки  со д ер ж ан и я  ком плек ­

сов Ре —  д есф ер ал  в ткан и  и сп ользовали  два образца: 
один из которы х был и н тактн ой  печенью , другой —  
печенью  ж ивотного , котором у был введен  десф ерал . 
Амплитуды сигналов измеряли, учиты вая наклон базовой 
линии, связан н ы й  с п ри сутстви ем  ки слорода, как  
показано на рис.2. Затем  вы читали ам плитуду сигнала 
интактной печени из амплитуды, полученной для печени, 
обработан ной  д есф ералом .

В преды дущ ем эксп ер и м ен те  д есф ер ал  был введен 
кры сам внутрибрю ш инно. При этом  н ельзя  было исклю ­
чить, что парам агн итн ы е ком плексы  с £ = 4 ,3  о б р азо ­
вали сь  не в печени , а бы ли п рин есен ы  туда с током 
крови. Д л я  п ро ясн ен и я  этого  вопроса мы изучали  
образование этих ком плексов в перф узируем ой печени 
кры сы . Д есф е р ал  вводили в п ерф узи он ную  среду, а



Рис.З. Кинетика образования парамагнитных комплексов с £=4,3 
в перфузируемой печени крысы. Перфузию проводили по замкну ­
тому контуру через воротную и нижнюю полую вены. Перфузионная 
среда вклю чала раствор Хенкса, содержащий 0,5 мМ десферала. 
Д ля  оценки  сод ерж ан и я  ком плексов  Р е — десф ерал  изм еряли  
интенсивность сигнала ЭПР с £=4,3 в ткани печени либо в перфу- 
зионной среде. Д ля определения количества свободного десферала 
к перфузионной среде добавляли избыток РеС1з (5 мМ ) и измеряли 
оптическую плотность при 430 нм.

затем  и зм еряли  и нтенсивн ость  сигнала Э П Р  с g = 4 ,3  
в ткан и  печени  и в п ерф узионной  среде. Затем  в 
перф узионную  среду  добавляли  избы ток ионов ж ел еза  
в виде раствора  РеС1з и по оптическом у спектру 
оп ределяли  коли чество  свободного десф ерала.

Как видно из рис.З , концентрация десф ерала, не 
связанного с железом, быстро снижалась в первые 10 мин 
после н ач ала  перф узии , при этом  ком плексов Ре- 
д есф ерал  в п ер ф у зате  обнаруж ен о  не было. Ч то ж е 
к асается  ткани  печени, то там  у ж е  через 5 минут после 
начала перф узии появлялся сигнал, характерны й для 
ком плексов ¥е  —  десф ерал . Э тот эксп ери м ен т свиде ­
тел ьству ет  о том, что д есф ерал  п рони кает в клетки  
п ечени  и там  х ел ати р у ет  ионы Ре, образуя п ара ­
м агнитны е ком плексы .

Т аким  образом , введение десф ерала  п озволяет об ­
н аруж и ть  в ткан и  парам агнитны е ком плексы  ионов 
ж е л е за . Точно такой  ж е  сигнал  о б н аруж и вается  при 
введении  д есф ер ал а  в гом огенат ткани . О днако ампли-

Время, дни

Рис.4. Динам ика накопления свободного ж елеза в тканях крысы 
при экспериментальном гемосидерозе. Гемосидероз моделировали 
держ а крыс на диете, содержащей 2 ,5%  карбонила ж елеза. Через 
определенные промежутки времени крыс забивали, извлекали органы, 
которые немедленно замораж ивали в жидком азоте, затем  готовили 
гомогенаты, в которые вводили 1 мМ десферала, инкубировали 10 
мин и готовили образцы. Спектры ЭПР записывали при температуре 
жидкого азота. 1 —  почка (левая ось), 2 — печень (правая ось), 3 
—  селезенка (левая ось).

туда этого сигнала ум еньш алась пропорционально 
отношению ткань:буфер при приготовлении гомогената.

П олученны е результаты  говорят о том, что ж елезо , 
доступное десф ералу , п рисутствует в ткани  in vivo  
(эксп ери м ент с введением  десф ерала  кры сам ), что это 
ж елезо  локализовано  внутри  клеток  (эксп ери м ент с 
перф узируем ы м  органом). Э то ж е  ж ел езо  м ож ет быть 
обнаруж ено в гом огенате ткани .

Н аиболее драм атические и зм ен ен и я в м етаболизм е 
ж ел еза  наблю даю тся при гем охром атозе, когда общ ее 
содерж ание ж ел еза  в ткан ях  стрем ительно увели чи ­
вается. О днако, как  говорилось выш е, не ясно, у вели ­
чи вается  ли при этом пул свободного ж е л е за  или ж е 
все накопленное ж елезо  хран и тся  в ф ерритине. Д ля 
ответа на этот  вопрос нами была и зучена динам ика 
изм енения содерж ан ия свободного ж е л е за  в разли ч ­
ных ткан ях  при эксперим ентальном  гем охром атозе. 
Р езультаты  этих  изм ерений в печени, п очках  и селе ­
зен ке приведены  на р и с .4. А налогичны е и зм ерения 
были проведены  в ткани  мозга, легки х  и сердца. Эти 
результаты  представлены  на р и с .5.

Как видно из рис.4  и 5, все исследован н ы е ткани 
м ож но разделить на две группы. П ервая  группа вклю ­
чает  печень, почки и селезен ку , где н акап ли вается  
наибольш ее количество  свободного ж е л е за . В этих 
тканях количество доступного десф ералу ж елеза  дости ­
гает  м аксим ум а к 90-му дню содерж ан и я ж ивотны х на 
диете, вклю чаю щ ей избы ток ж е л е за . К другой группе 
тканей  м ож но отнести  ткани  мозга, легки х  и сердца, 
в которы х пул свободного ж е л е за  при эксп ери м ен ­
тальном  гем осидерозе сущ ественно не увели чи вается. 
Д остоверны е разли чи я п оявляю тся лиш ь в легких и 
мозге через 180 дней после н ачала эксп ери м ен та.

Н а наш взгляд, следует отм етить три  наиболее 
важ н ы х момента, вы текаю щ их из этой  работы . Во- 
первых, ком бинация эксп ери м ен тов  in v ivo  с резуль ­
татам и , полученны м и на перф узируем ой  печени и в 
гомогенате, показываю т что десфералдоступное ж елезо 
п рисутствует во всех  трех  объектах , то есть  оно не 
явл яется  следствием  препаративны х процедур. Во- 
вторых, нами была и зм ерена кон ц ен трац ия свободного 
ж ел еза  в гом огенатах ш ести  тканей , не разделенны х 
на ф ракции. Н аконец , в-третьих, удалось раздели ть
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Рис.5. Динамика накопления свободного ж елеза в тканях крысы 
при экспериментальном гемосидерозе. Условия эксперимента описаны 
в предыдущем рисунке. 1 —  сердце, 2 —  легкие, 3 —  мозг.



и сследуем ы е ткан и  на чувствительны е и н ечувстви ­

тельны е к п ерегрузке ж елезом . В первую  группу 

попали печень, почки и селезен ка , а во вторую  —  

сердце, легки е и мозг.

В м есте с тем , в н астоящ ее врем я о стается  неясны м, 

яв л яется  ли н акоп лен и е доступного д есф ералу  ж ел еза  

в тканях маркером повреж дения ткани или эта взаимо ­

связь  носит более слож ны й х арактер . Э тот вопрос 

треб ует  д альн ей ш и х исследований.
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T H E  H A P T O G L O B IN  E F F E C T  O N  H A E M O G L O B IN  M E D IA T E D  D E C O M P O S IT IO N  O F  

H Y D R O G E N  P E R O X ID E  Y IE L D IN G  F R E E  R A D IC A L S

E. V.Brukhanova, A .N. Osipov, Y.A. Vladimirov 

S u m m a r y

T h e  effect o f  h ap to g lo b in  o n  H 2 O 2 d e p e n d e n t ch em ilu m in escen ce  (C h L ) o f  n a tiv e  an d  m od ified  w ith  H 2 O 2 

o r  HOC1 h aem o g lo b in  w as stud ied . It w as show n th a t hap to g lo b in  decreases th e  na tive  haem o g lo b in  C h L  in tensity  

an d  th e  n u m b e r o f  rad icals fo rm ed  d u ring  th e  reac tio n  o f  haem o g lo b in  w ith  H 2 O 2 . I t  w as supposed  th a t  th e  effect 

o f  h ap to g lo b in  is co n d itio n ed  p rim arily  by  th e  haem o g lo b in  ca ta ly tic  ac tiv ity  decrease  th ro u g h  H p —H g co m plex  

fo rm a tio n . I t  w as show n th a t  hap to g lo b in  inh ib its  effectively  H 2 0 2 -d e p e n d e n t C h L  o f  b o th  native  an d  p re in cu b a ted  

w ith  H 2 O 2 o r  H O C L  haem og lob in .

Р е з ю м е

И з у ч е н о  в л и я н и е  г а п т о г л о б и н а  н а  Н 2 0 2 -з а в и с и м у ю  х е м и л ю м и н е с ц е н ц и ю  (Х Л ) н а т и в н о г о  

гем о гл о б и н а  и гем о гл о б и н а , м о д и ф и ц и р о в ан н о го  Н 2 О 2 и ли  НОС1. П о к а з а н о , что  гап то гл о б и н  у м ен ь ш ает  

и н т е н с и в н о с т ь  ХЛ н ати в н о го  гем о гло б и н а  и  к о л и ч ество  р ад и к ал о в , о б р азу ю щ и х ся  п р и  в заи м о д ей стви и  

г е м о г л о б и н а  с Н 2 О 2 . П р е д п о л о ж е н о , ч т о  э т о  в л и я н и е  г а п т о г л о б и н а  о б у с л о в л е н о  п р е ж д е  в с е го  

у м ен ь ш ен и ем  к атал и т и ч еск о й  ак т и в н о ст и  гем о гло б и н а  путем  о б р азо в ан и я  Н р —Н Ь к о м п л е к с а . Б ы л о  

п о к а з а н о , ч то  гап т о г л о б и н  о д и н а к о в о  э ф ф е к т и в н о  и н ги б и р у ет  Н 2 0 2 -з а в и с и м у ю  Х Л  к а к  н а т и в н о г о  

гем о гло б и н а , т а к  и гем о гло б и н а , п р еи н к у б и р о в ан н о го  с и зб ы тко м  Н 2 О 2 и ли  H O C L .



В н астоящ ее врем я не п одлеж ит сом нению  важ н ая  

роль свободнорадикальны х процессов в патогенезе 

разли чн ы х заб олеван и й . Так, в р езультате взаим одей ­

ствия внеэритроцитарного гемоглобина с окислителями, 

Ф образую щ им ися в организм е (органические гидро ­

перекиси , п ерекись  водорода, гипохлорит), генери ­

рую тся  вы со ко р еакц и о н н о сп о со б н ы е  со еди н ен и я  и 

вы свобож даю тся ионы ж елеза , которы е в дальнейш ем  

приводят к образованию  гидроксильны х радикалов, 

обладаю щ их сильнейш им  повреж даю щ им  действием  

[1 ,6 ,8 ,14 ,17]. В резу л ьтате  этих  реакций внеэритроци- 

тарны й гем оглобин п риобретает способность стим у ­

лировать перекисное окисление липидов липопротеинов, 

приводящ ее к развитию  атеросклероза, параличей  и 

эпилепсий  [11,13,16].

В п лазм е крови п рисутствует  белок гаптоглобин, 

образую щ ий стабильны й ком плекс с гемоглобином и 

удаляю щ ий каталитически  активны й гемоглобин из 

кровяного русла [4,15]. О днако до сих пор недоста ­

точно изученны м  яв л яется  влияние гаптоглобина на 

способность гем оглобина стим улировать свободнора ­

дикальны е реакции  в организм е. В отнош ении гемо- 

ф  глобинстимулированного перекисного окисления мицелл 

ж ирны х ки слот получены  некоторы е данны е, позво ­

ляю щ ие сделать  вы вод об ингибирую щ ей способности 

гаптоглобина [7].

М етод  Н гО г-зависим ой хем илю м инесценции (Х Л ) 

в п рисутствии  лю м инола п озволяет  оценить радикал- 

продуцирую щ ую  способность нативного или модифи ­

цированного гем оглобина при взаим одействии  его с 

п ерекисью  водорода в X Jl-системе.

З адача  н астоящ ей  работы : изучить влияние гап ­

тоглобина на Н гО г-зависим ую  ХЛ нативного гем огло ­

бина и гемоглобина, модифицированного гипохлоритом 

■ или перекисью  водорода.

В работе и сп ользовали  гипохлорит натрия ( “Labor- 

c h e m ie” , Г ерм ания), перекись водорода и лю минол 

ф  ( “Р еах и м ” , Р осси я), 20 мМ  ф осф атны й буф ер (17 мМ 
N aH 2 P 0 4 *H2 0 / 3  мМ_К2Н Р 0 4-2Н20 ) .

К онцентрации ОС1 и Н 2О 2 определяли  спектроф о ­
том етрически  [5,12], и зм ерени я проводили на спектро ­
ф отом етре “B eckm an  D U -7"(CU IA ).

Г ем оглобин  в ы д ел яли  из. эр и тр о ц и то в  здоровы х 
доноров [2]. Кровь получали  венепункцией , затем  
дваж ды  производили отмывку эритроцитов изотоничес ­
ким раствором хлорида натрия, эритроциты лизировали  
10-кратны м  ко л и чество м  д и с ти л л и р о ван н о й  воды. 
П олученны й гем оли зат  центриф угировали  при 10 ООО 
о б /м и н  для  очистки  от теней  эритроцитов. Д ал ь ­
нейш ую  очистку гем оглобина проводили с помощью 
гель-хроматографии на геле “Sepharosa 4 В / CL” (Швеция). 
П олученны й гемоглобин п редставлял  собой оксиге- 
м оглобин . К онц ен трац и ю  гем оглоби на оп ределяли  

Щ сп ектроф отом етри чески  по поглощ ению  в области 
полосы Соре (415 нм), коэффициент молярной экстинкции 
для полосы  С оре приним али равным E4 i5= 125 0 0 0 М -1 
см -1 (в расчете  на 1 гем гем оглобина) [2].

Гаптоглобин был выделен кооперативом “М икрофлора” 
при М Н И И Э М  им. Габричевского из асцитической  
ж и дкости  больны х раком ж елудка. Общ ую  концен-

Время, с

Рис.1. Влияние гаптоглобина на кинетику ЬЬС^-зависимой хеми ­
люминесценции гемоглобина.

З д е с ь  и на р и с .2 , кб н еч н ая  ко н ц ен тр ац и я  НЬ 5 м кМ , Н 20 2 0 ,7  м М , л ю м и н о л а  0 ,0 2 8  м М . 

Г ап тоглоби н  д о б ав л ял и  в к о н ц ен трац и ях :

1) 0  м г /м л ;  2) 0 ,0 2  м г /м л ;  3 ) 0 ,0 4  м г /м л ;  4 ) 0 ,0 8  м г /м л ;  5 ) 0,1 м г /м л ;  6 ) 0 ,1 2  м г /м л .

трацию  белка изм еряли  м икробиуретовы м  методом, а 
гемоглобинсвязывающую способность пробы по методике 
[з], она составила 0 ,2  мг гем оглобина на 1 мг белка.

В работе был использован  бычий сы вороточны й 
альбумин (“S igm a”, СШ А). О бщ ая концентрация белка 
была равна концентрации гаптоглобина.

И змерение НгОг-зависимой ХЛ проводили в присут ­
ствии лю м инола (0 ,028  мМ ) на хем илю м ином етре 
фирмы LKB (Ш вец ия). К онечная концентрация Н 2О 2 

со ставляла 0 ,7  мМ . О бъем  образца был равен  0,5 мл.
Н а первом этап е работы  изучали  влияни е гаптогло ­

бина и альбум ина на Н гО г-зависим ую  ХЛ нативного 
гемоглобина. К инетика ХЛ гем оглобина п редставлен а 
на рис.1 (кривая 1).

М ож но видеть, что при добавлени и  Н 2О 2 (0 ,7  мМ ) 
к НЬ (5 мкМ  в пробе) наблю дается интенсивное 
свечение (м акси м альн ая ам плитуда 6500  отн.ед. на 
5-й м инуте), сопровож даю щ ее модиф икацию  гем о ­
глобина перекисью  водорода, образован ие и реком би ­
нацию свободны х радикалов. М ож н о  предполож ить, 
что количество радикалов, образую щ ихся при взаи м о ­
действии гемоглобина с Н 2О2 , пропорционально площади 
под кривой ХЛ, т.е. светосум м е ХЛ.

Е сли  д о б а в л я т ь  к гем о гл о б и н у  в о зр а с т а ю щ и е  
концентрации гаптоглобина, то интенсивность ХЛ 
гемоглобина (кривая 1) ум еньш ается (кривы е 2— 6).

Т акж е изм еняется кинетика ХЛ гемоглобина: увели ­
чивается врем я н аступ лен и я м аксим ум а свечен и я ХЛ. 
При концентрации добавленного  гаптоглобина 0,02 
м г /м л  (кри вая  2) врем я м аксим альной ам плитуды  ХЛ 
составляет  6 минут, а при концентрации  гаптоглобина 
0 ,12 м г /м л  (кривая 6) —  14 минут.

Ингибирование гаптоглобином ХЛ гемоглобина может 
быть неспециф ическим  и обусловленны м  конкурен-
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Рис.2. Влияние альбумина на кинетику Ь^С^-зависимой хемилю- 
минесценции гемоглобина.

А льбум и н  д о б а в л ял и  в кон ц ен трац и ях :

1) 0  м г /м л ;  2 ) 0 ,0 2  м г /м л ;  3 ) 0 ,04  м г /м л ;  4 )  0 ,0 8  м г /м л ;  5 ) 0,1 м г /м л ;  6 ) 0 ,1 2  м г /м л .

цией белков с люминолом за радикалы. Чтобы проверить 
это предполож ение, в изучаем ую  систем у вм есто гап- 
тоглобина мы добавляли  альбум ин в весовой концен ­
трации равной концентрации гаптоглобина.

К инетика ХЛ гем оглобина при добавлении к нему 
альбум ина представлен а на ри с.2. М ож н о видеть, что 
альбумин такж е уменьш ает интенсивность ХЛ свечения 
гемоглобина, но в значительно меньш ей степени , чем 
гаптоглобин. П ри этом  добавление альбум ина к гемо ­
глобину не приводит к уменьш ению  врем ени м акси ­
мальной ам плитуды  ХЛ и оно остается постоянным 
при д обавлении  возрастаю щ их концентраций белка.

Концентрация белка, мг/мл

Рис.З. Ингибирование гаптоглобином и альбумином Н202-зависимой 
хемилюминесценции нативного НЬ (0,5 мкМ  в пробе).

1 —  Н Ь +  Н р, 2  —  НЬ +  ал ьб у м и н . П ри и зм ер ен и и  Х Л  в о б р а зе ц  д о б ав л ял и  0 ,7  м М  Н 20 2 

и 0 ,0 2 8  м М  лю м и н о л а .

Представляло интерес оценить количество радикалов, 
образую щ ихся в реакции п ерекиси  водорода и гем о ­
глобина, при добавлении к последнем у гаптоглобина 
или альбумина. К гемоглобину добавляли буфер (контроль) 
или различны е концентрации белков, затем  изм еряли  
светосум м у Н гО г-зависимой ХЛ за  30 минут. З ави ­
симость величины  светосуммы  ХЛ гем оглобина от 
концентрации добавленных белков приведена на рис.З.

Видно, что добавление к гем оглобину как  гаптогло ­
бина, так  и альбум ин а п ри води т к ум еньш ению  
светосуммы ХЛ и, вероятно, к уменьш ению количества 
радикалов, образую щ ихся в систем е. И звестно, что 
альбум ин  я в л я е тс я  н есп ец и ф и ческ и м  ингибитором  
свободнорадикальны х реакций, преж де всего за счет 
перехвата радикалов и, возм ож но, связы ван и я ионов 
ж елеза , которые вы свобож даю тся из гем оглобина при 
взаим одействии с перекисью  водорода [9,10]. О днако 
гаптоглобин эф ф екти вн ее альбум ина в ингибировании 
реакции свободнорадикального разл о ж ен и я перекиси  
водорода гемоглобином. Это м ож но объясни ть  тем, 
что гаптоглобин не только перехваты вает  радикалы , 
но и связы вает гемоглобин и тем  самы м торм озит 
образование радикалов в реакции гем оглобина с Н 2О 2 .

Н а следую щ ем этап е работы  п редставляло  интерес 
оценить ингибирование гаптоглобином  и альбум ином 
НгОг-зависимой ХЛ гемоглобина, преинкубированного 
с таким и окислителям и, как  НОС1 и Н 2О 2 , которые 
могут образовы ваться активны м и лейкоцитам и . Как 
было показано ранее, инкубация гемоглобина с высокими 
концентрациям и НОС1 и Н 2О 2 приводит к деструкции 
белков и вы свобож дению  ионов ж е л е за  [1,6]. П ричем 
гипохлорит явл яется  более сильны м окислителем  и 
для одинакового эф ф екта треб уется  прим ерно в 10 раз 
больш е Н 2О 2 , чем НОС1.

Гемоглобин (0,5 м кМ  в пробе) инкубировали  с 
гипохлоритом (11 мкМ  в пробе) или перекисью  водорода 
(200 мкМ  в пробе) 60 минут при комнатной температуре.

'Концентрация белка, мг/мл

Рис.4. Ингибирование гаптоглобином и альбумином Ь^С^-зависимой 
хемилюминесценции НЬ, модифицированного НОС1.

Г ем оглобин (0 ,5  м кМ ) и н ку б и р о вал и  с НОС1 (11 м кМ ), за те м  д о б ав л ял и  Н р  (1 )  или 

альбум и н  (2 ). П ри и зм ерен и и  Х Л  в о б р а зе ц  д о б ав л ял и  0 ,7  м М  Н 20 2 и 0 ,0 2 8  м М  лю м и нола.



Концентрация белка, мг/мл

Рис.5. Ингибирование гаптоглобином и альбумином Ь^С^-зависимой 
хемилюминесценции НЬ, модифицированного Н2О 2 .

Г ем оглобин (0 ,5  м к М ) и н ку б и р о вал и  с Н 20 2 (2 0 0  м кМ ), затем  д о б ав л ял и  Н р  (1 ) или 

альбум и н  (2 ). П ри  и зм ер ен и и  Х Л  в о б р а зе ц  д о б ав л ял и  0 ,7  м М  Н 20 2 и 0 ,0 2 8  м М  лю м и нола.

Был проведен спектрофотометрический анализ модифи­
кации гемоглобина гипохлоритом /перекисью  водорода 
(данные не приведены ). Так, после 60 минут инкуба ­
ции гем оглобина с окислителям и наблю дался сдвиг 
пика полосы  Соре с 414 нм (нативны й НЬ) до 410 нм 
(Н Ь+Н О С 1), до 406  нм (Н Ы -Н 2О 2 ), наблю далось  
ум еньш ение величины  оптической плотности в полосе 
Соре в 1,2 р аза  (для гипохлорита) и в 1,7 раза (для 
перекиси  водорода), исчезновение длинноволновы х 
пиков поглощ ения гемоглобина (540  нм и 575 нм). 
Вышеприведенные спектрофотометрические данные сви­
детельствуют о деструкции гипохлоритом гемоглобина [1].

З атем  было изучено влияние гаптоглобина и альбу ­
мина на НгО г-зависимую  ХЛ гемоглобина, модифи ­
цированного Н 2О 2 или НОС1. Д ля этого была изм ерена 
светосум м а ХЛ за 30 минут контроля (гемоглобин, 
п реинкубированны й с гипохлоритом или перекисью  
водорода) и образцов, когда к контролю  добавляли  
гаптоглобин или альбумин в равных весовых концентра ­
циях. П олученные данные представлены на рис. 4 и 5. 
К ривая 1 представляет  ингибирование ХЛ модифи ­
цированного гемоглобина гаптоглобином.

Видно, что гаптоглобин эф ф ективно ингибирует 
свободнорадикальное разлож ени е перекиси водорода 
модифицированны м гемоглобином. П ричем разница 
меж ду влиянием  гаптоглобина и альбум ина в случае 
модифицированного гемоглобина больше, чем при тушении 
белкам и ХЛ нативного гемоглобина (см. рис.З).

Д анны е, п редставленны е на этих рисунках, свиде ­
тельствую т о том, что ингибирование ХЛ модифициро ­
ванного гемоглобина происходит не только за счет 
п ерехвата радикалов белком, но так ж е за счет связы ­
вания повреж денного гемоглобина гаптоглобином.

Экспериментальные результаты, полученные в насто ­
ящ ей работе, позволяю т сделать следую щ ие выводы:

1. Гаптоглобин, связы вая нативны й гемоглобин, 
ум еньш ает количество свободных радикалов в реак ­

ции гемоглобина с перекисью  водорода, что видно по 
уменьш ению  светосуммы  ХЛ. В ероятно, эф ф ект гап ­
тоглобина обусловлен не только перехватом радикалов, 
но прежде всего уменьшением каталитической активности 
гемоглобина путем 4 образования Н р -Н Ь  ком плекса.

2. Гаптоглобин одинаково эф ф ективно ингибирует 
НгОг-зависимую  ХЛ как нативного гемоглобина, так 
и гемоглобина, м одифицированного гипохлоритом или 
перекисью водорода. При этом ингибирующ ее влияние 
гаптоглобина вы раж ено сильнее, чем сы вороточного 
альбумина.

Таким образом, мож но сказать , что гаптоглобин 
является эф ф ективны м  ингибитором радикалпроду- 
цирующих реакций гемоглобина, в частности, разложения 
гемоглобином перекиси водорода с образованием свободных 
радикалов.
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S u m m a r y

T h e  m e d ica tio n  effect o n  oxidative m etabo lism  o f  various phagocy te  types w as stud ied  by  th e  lu m in o l 

d ep en d an t chem ilum inescen t (C hL ) m eth o d  for investigating th e  troven to l ac tion  m echanism . Peroxide lipid oxidation  

(P L O ) in  liver, lung , an d  b ra in  hom o g en a tes  w as investigated to  co m p are  th e  effects o f  a tro p in e  an d  a tro v en t.

I t  w as fo u n d  th a t tro v en to l inh ib ited  th e  C h L -resp o n se  o f  a lveo lar m acro p h ag es (A M ) in  50—60%  in  

c o m p a riso n  w ith  p lacebo . T h a t effect is considered  to  be exp la ined  by  its in fluence  o n  g e n e ra tio n  m ech an ism s o f  

reac tiv e  oxygen species (R O S ) by  c e rta in  cells. M oreover, tro v en to l d id  n o t in flu en ced  o n  ac tiv a tio n  o f  p e rito n ea l 

m acrophages.

As w ell th e  g en e ra tio n  in h ib itio n  o f  R O S by A M  w ith  tro v en to l as th e  effect ab sen ce  in  p e rito n ea l m acro p h ag es 

are  co n s id e red  to  b e  d ep en d ed  on  fea tu res o f  re cep tio n  in te rac tio n  w ith  phagocytes.

I t  w as show n  by  th e  m o d e l system  o f  lipid au to o x id a tio n  in  th e  b ra in  h o m o g en a te  th a t tro v en to l h as  a g rea t 

an tio x id a n t activ ity . N everthe less, it w as n o t found  an y  essential in h ib itio n  o f  P L O  p rocesses by  th e  d rug  during  

th e  P L O  in d u c tio n  w ith  ferrous ions in  lung  an d  liver hom ogenates.

I t w as suggested th a t  th e  in h ib itio n  m ay  be c o n d itio n ed  by  th e  various lipid c o n te n t an d  th e  a n tio x id an t 

delivery  o f  various tissues as w ell as by  m ic ro so m al fu n c tio n  o f  th e  detox itiz ing  system  w h ere  th is  d rug  like th e  o th e r  

x en o b io tic s  is hydroxilized .

Р е з ю м е

С  ц елью  и ссл ед о ван и я  м ех ан и зм а  д ей ст в и я  т р о вен то л а  и зучали  в л и я н и е  п р еп ар ата  н а  о к и с л и т е л ь н ы й  

м етаб о л и зм  р а зл и ч н ы х  т и п о в  ф аго ц и то в  м етод ом  л ю м и н о л зав и си м о й  х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и  (Х Л ), а так ж е  

п е р е к и с н о е  о к и с л е н и е  л и п и д о в  (П О Л ) в го м оген атах  п еч ен и , легк и х  и  м о зга  в ср ав н и тел ь н о м  асп е к т е  с 

а т р о п и н о м  и  атр о вен то м .

Б ы л о  о б н а р у ж е н о , ч то  т р о в е н т о л  в о т л и ч и е  о т  п р е п а р а т о в  с р а в н е н и я  и н г и б и р у е т  Х Л -о т в е т  

ал ь в ео л я р н ы х  м ак р о ф аго в  н а  50—60% . П о -ви д и м о м у , так о й  э ф ф е к т  п р еп ар ата  св я за н  с  в л и я н и е м  его  н а  

м е х ан и зм ы  г ен ер ац и и  А Ф К  д а н н ы м и  к л еткам и . В то  ж е  вр ем я  т р о в ен т о л  н е в л и я е т  н а  ак т и в ац и ю  

п ер и т о н еал ь н ы х  м ак р о ф аго в .

И н г и б и р о в а н и е  г е н е р а ц и и  А Ф К  а л ь в е о л я р н ы м и  м а к р о ф а г а м и  т р о в е н т о л о м  п р и  д е й с т в и и  

ак т и в ат о р о в , к а к  и  отсутстви е  э ф ф е к т а  н а  п ер и т о н еал ь н ы е  м ак р о ф аги  св я зан о , п о  всей  в и д и м о сти , с 

о с о б е н н о с тя м и  р ец еп т о р н о го  в заи м о д ей стви я  с ф а го ц и ти р у ю щ и м и  к л еткам и .

Н а м о д ел ьн о й  си стем е  ав то о к и сл ен и е  л и п и д о в  в гом оген ате  м озга  бы ло  п о к а за н о , ч то  тр о вен то л  

о б л ад ает  зн ач и т ел ь н о й  ан т и о к с и д а н тн о й  акти вн о стью . Т ем  н е м ен ее  п р и  и н д у к ц и и  П О Л  и о н а м и  ж елеза  

в  го м о ген атах  л егк и х  и п еч ен и  н е  о б н ар у ж ен о  .сущ ественного  и н г и б и р о в а н и я  п р о ц ессо в  П О Л  п р еп ар ато м .

М ы  п р ед п о л агаем , что  п о след н ее  м о ж ет  бы ть  о б у сл о вл ен о  р азн ы м  л и п и д н ы м  со д ер ж ан и ем  и 

ан ти о к с и д а н т н о й  о б есп еч ен н о сть ю  р азл и ч н ы х  т к ан ей , а так ж е  ф у н к ц и о н и р о в а н и е м  м и к р о с о м а л ь н о й  

д етокси ц и рую щ ей  си стем ы , в  которой  п репарат, к ак  и  все к сен о б и о ти ки , п одвергается  ги д рокси ли рован и ю .

В н астоящ ее врем я хорош о известно, что неотъем - наруш ению  ф ункции органов и тк ан ей . П ом им о этого
лем ой частью  п атоген еза  многих заб олеван и й  легки х  активные метаболиты  кислорода в силу высокой токсич-
яв л яе тся  акти вац и я свободнорадикальны х реакций . ности сам и по себе могут уч аство вать  в первичны х
И з-за вы сокой  реакционной  способности  свободны е процессах запуска многих патологических состояний [3].
р ад и кал ы  м огут м од и ф и ц и р о вать  б елки , липиды , Так, введение ксан ти н — ксан ти н окси дазн ой  систем ы
нуклеиновы е кислоты  [1], что .приводит к резком у генерации  супероксидного  рад и кала  О2 в просвет
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бронхов приводит к  бронхоспазм у [9]. И звестно, что 

акти вац и я  ф агоцитирую щ их клеток , в том числе и 

альвеолярны х макрофагов, приводит к развитию  “дыха ­

тельного в зр ы в а” . О дним из клю чевы х звен ьев  этого 

п р о ц есса  я в л я е т с я  ген ер а ц и я  Н А Д Ф Н -окси д азн ы м  
ком плексом  02* И збы точн ая продукция Ó 2 ' и других 
радикалов  (п ерокси д  водорода, гидроксильны е ради ­
калы ) сп особствует  развитию  как  бронхоспастичес ­
кого синдром а, так  и воспалительны х процессов в 
легких. Т аким  образом , в аж н ая  роль свободноради ­
кальны х реакц ий  в п атоген езе  легочны х заболеван и й  
у казы вает  на ц елесообразн ость  использован и я п реп а ­
ратов, обладаю щ их ингибиторны м и свойствам и  по 
отнош ению  к свободны м радикалам  в ком плексной 
терапи и  заболеван и й .

Н астоящ ая работа посвящена исследованию некоторых 
ф и зико-хим ических свойств и м еханизм ов дей стви я  на 
свободнорадикальны е процессы  тровен тола —  отечес ­
твенного б ронхолитика, прим еняем ого в клинике.

В работе и сп ользовали  белы х беспородны х крыс- 
сам цов линии  W is ta r  м ассой 180— 200 г, со держ ав ­
ш ихся на стандартном  рационе вивария.

Д ля  п олучен и я бронхоальвеолярного  смыва (БА С ) 
в трахею  наркотизированной (гексенал 34 м г /м л , 1 мл 
внутрим ы ш ечно) кры сы  через каню лю  вводили 10 мл 
раствора Х енкса. П осле м едленного двукратного  про ­
м ы вания ж и дкость  набирали  в ш приц и ф ильтровали  
через двойной  слой нейлоновой  сеточки  [7].

Альвеолярные макрофаги получали двукратным центри­
ф угированием  (ц ен три ф уга О П Н -3) бронхоальвеоляр ­
ного см ы ва при 40 0  g  х 1 0  мин [7]. П осле двукратной  
отмы вки осадок ресусп ен ди ровали  в 10 мМ  N aC l —  
1мМ трис НС1 буф ере с pH  = 7 ,4  ( “S ig m a ”) и хранили 
при тем п ературе  таю щ его льда. П еритонеальны е м а ­
кроф аги  получали  по м етодике [8]. Ж и зн есп особн ость  
клеток оп ред еляли  тестом  с трипановы м  синим и 
и сп ользовали  суспензи и , содерж ащ и е не м енее 8 0%  
ж ивы х клеток  [2]. П одсчет клеток производили в 
кам ере Горяева.

П осле п олучен и я БА С и п еритонеальной  ж идкости  
легкие и печень ж ивотны х перфузировали изотоничес ­
ким раствором  хлорида н атри я для  отм ы вания от 
крови, ткань изм ельчали и гомогенизировали в растворе 
Х енкса. Д ал ее  к 1 мл гом огената ткани  добавляли  
исследуемый препарат (тровентол, атропин, атровент), 
в контрольны е пробы вводили такое ж е количество 
буф ера, п ерем еш и вали  и стави ли  на инкубацию  при 
37°С. Ч ер ез 5 м инут после этого в пробы, кроме 
холостой  (к ак  с препаратом , так  и без него), добав ­
л яли  раствор  F eS 0 4 * 7  Н 2 О в концентрации  10" М и  
инкубировали 60 минут. П ерекисное окисление липидов 
(П О Л) останавливали антиоксидантом ионолом (“S erva”, 
Герм ания) в кон ц ен трац ии  5-10 -5 М . З атем  по общ е ­
принятой методике определяли уровень ТБК-активных 
продуктов [6,12]. К онечны е зн ачен и я  рассчиты вали  за 
вычетом зн ачен и й  соответствую щ их холосты х проб.

О б р а зо в а н и е  ак ти в н ы х  ф орм  ки слород а  (А Ф К ) 
к л е т к а м и  Б А С  и п е р и т о н е а л ь н ы м и  м а к р о ф а га м и  
определяли хемилю минесцентным методом на приборе 
LK B -1251 (Ш в е ц и я )  в р е ж и м е  а в т о м а т и ч е с к о го

управления и к о н тр о л я  за  у сл о в и ям и  и п роцессом  
измерения [5].

А н ти о кси д ан тн ая  (А О ) сп о со б н о сть  тр о в ен то л а  
оценивалась по м етодике, описанной С токсом [13], 
которая была нами н езн ачи тельн о  м одиф ицирована 
для гом огената мозга. М озг кры сы , отмы ты й от крови 
(2 ,5 — 3,0 г), гом огенизировали  в 10 мМ  Трис-НС1 
буф ере (15 мл, р Н = 7 ,4 ) при 5°С и центриф угировали  
15 минут при 1000 g. П олученны й суп ерн атан т был 
разведен  в три р аза  в Т ри с-HCl буф ере, 2 мл которого 
инкубировали  при 37°С в течен и е 2 часов с посто ­
янным перем еш иванием . Ч ерез 2 часа  к 0 ,25  мл 
инкубационной см еси  были добавлены  3 мл 1,5%  
Н 3Р О 4 и 1 мл 0 ,5 %  раствора Т Б К  и содерж им ое 
инкубировали  45 минут при 100°С. П осле ц ентриф уги ­
рования при 1800 g  (для осаж дения белка) содерж ание 
ТБК-активных продуктов определяли, измеряя поглощение 
при 532 нм.

С пектры  поглощ ения п реп аратов  и зм ерялись  на 
спектроф отом етре ( “H ew le tt P ackard  8451 А ” , СШ А ) 
по стандартной  м етодике. П ри этом  использовали  
водный раствор субстанц и и  п реп аратов  в концен ­
трации Ю”2 м г /м л .

С пектры  ф луоресценции и зм ерялись  в стандартны х 
кварцевы х кю ветах  с длиной оптического  пути 1 см 
на с п е к т р о ф л у о р и м е т р е  M P F -4 4 A  “ P e rk in  E lm e r” . 
И спользовались водные растворы  п реп аратов  с ко ­
нцентрацией  10'3 м г /м л .

С тати сти ческая  обработка п олученны х результатов  
п роводилась с использованием  кри тери я  С тью дента.

М етодом  лю м инолзависим ой  Х Л  было обнаруж ен о  
(ри с.1 ), что отечественны й М -холи ноли ти к  тровентол

напри концентрации  10” м г /м л  в суспензи и  клеток 
40— 50%  сниж ает форболмиристатацетат (Ф М А ) стиму­
лированный, и на 50— 70%  стимулированны й хризотил- 
асбестом ХЛ-ответ альвеолярных макрофагов в условиях 
in vitro.  Э то м ож ет быть связан о  с нескольким и 
причинами:

1. О птическим  эф ф ектом  туш ен и я (ф изико-хим и ­
ческие свойства препарата), когда препарат поглощ ает в
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Рис.1. Влияние тровентола на хемилюминесцентный (ХЛ) ответ 
стимулированных ФМ А (1) и асбестом (2) альвеолярных макрофагов.

П о о си  а б с ц и с с  С  и А —  с о о т в е т с т в е н н о  с п о н т а н н ы й  и а к т и в и р о в а н н ы й  Х Л -о т в е т ,  

А +  Т р  —  а к ти в и р о в ан н ы й  Х Л -о тв ет  в п р и су тст ви и  тр о в е н то л а .

П о оси  о р д и н ат  —  и н тен си в н о сть  Х Л  (о тн .е л .) .



Рис.2. Спектры поглощения препаратов атропина (1), атровента (2) 
и тровентола (3).

П о оси  а б с ц и с с  —  д л и н а  волн ы  (н м ).

П о оси о р д и н а т  —  о п т и ч е с к а я  п л о тн о с ть  (о тн .е д .) .

области  и сп ускан и я используем ого нами сенсиби ли ­
затора , в данном  случае лю м инола (т а х . испускания 
425 нм),

2. П р еп ар ат  я в л яе тся  ловуш кой радикалов,
3. П р еп ар ат  в л и яет  на м еханизм ы  генерации  АФ К.
Д л я  того, чтобы  кон крети зи ровать  с какой именно

причиной связан  эф ф ект  ингибирования Х Л -ответа 
м акроф агов  тровентолом , необходимо рассм отреть  их 
по отдельности . И сходя из этого были проведены  
следую щ ие исследования:
1) изучение спектров поглощ ения и флуоресценции 

тровентола и препаратов сравнения. Как видно (рис.2,3), 
м аксим ум ы  ф луоресценции  п реп аратов  н аходятся 
в области  300  нм, а поглощ ения —  в 194 и 224 нм, 
которые не совпадаю т с максимумом флуоресценции 
лю м инола. Т аким  образом , полученны е данны е 
свидетельствую т об отсутствии физического эффекта 
туш ения.

260 280 300 320 340 360

Рис.З. Спектры флуоресценции препаратов атровента (1), атропина (2) 
и тровентола (3).

2) ловуш ечны е свой ства п реп арата  по отнош ению  к 
свободным радикалам были оценены с и сп ользова ­
нием  хим и чески х  и ф ерм ен тати вн ы х  м одельны х 
систем  генерации  А Ф К , в частн ости  ксан ти н —  
ксантиноксидазной (по восстановлению цитохрома С) 
системе генерации супероксидного радикала и в 
системе генерации гидроксильного радикала (реакция 
Ф ентона) [10], традиционно используемых при скри ­
нинге п репаратов  с возм ож ны м и антирадикаль- 
ными свойствам и. О бн аруж ен о , что п реп арат д аж е 
при вы соких кон ц ен трац иях  (1СГ1 м г /  мл) сн и ж ает 
генерацию  ради калов  всего на 10%  в той и другой 
модельны х систем ах. Т аким  образом , тровентол 
обладает слабыми ловушечными свойствами, которых 
недостаточно для объяснения выш есказанного —  
сильно вы раж ен н ого  эф ф екта  инги бирован и я ХЛ- 
ответа альвеолярны х макрофагов препаратом. По- 
видимому, тровен тол  в л и яет  на м еханизм ы  ген е ­
рации А Ф К  альвеолярны м и м акроф агам и.

П омимо этого, исследован и е д ей стви я  п реп арата на 
продукцию  радикалов  п еритонеальны м и м акроф агам и  
при их активации  Ф М А  и асбестом  п оказало , что 
п реп арат не вли яет  на оки сли тельны й  м етаболизм  
эти х  клеток.

О дним из важ н ей ш и х  последствий  токсического  
д ей стви я  кислородны х ради калов  яв л я е тся  перокси- 
дация липидов. Б езусловн о , липиды  —  не еди нствен ­
ная м иш ень для атаки  свободны х рад и калов  в ж ивом  
организм е, однако н асы щ енность клеток  липидны ми 
мембранами, содержащими, в свою очередь, значительное 
количество  остатков  н енасы щ енны х ж и рн ы х  кислот, 
д ел ает  их н аи более вероятны м и су бстратам и  свобод ­
н о р ад и к ал ьн ы х  п р о ц ессо в . П О Л  в б и о л о ги чески х  
м ем бранах приводит к и зм ен ен и ям  в структурной  
целостности, ф ерм ентативной активности, рецепторной 
ф ункции и ионном транспорте.

Т а б л и ц а

Антиоксидантная активность (АОА) препаратов: атропина,
атровента и тровентола {Л1 ±  т)

П р еп ар ат Д о за , м г /м л А О А , ед.

Тровентол

10-9

1 0 -6

ю -з

Атропин

10-9

10-6

ю -з

Атровент

* 10-9

1 0 -6  

ю -з

0 ,3 0 ± 0 ,1 3

0 ,4 5 ± 0 ,1 0

0 ,6 0 ± 0 ,0 9

0
0 ,2 0 ± 0 ,0 6

0 ,4 0 ± 0 ,0 8

0
0 ,3 0 ± 0 ,0 7

0 ,4 0 ± 0 ,1 0

П о оси  а б с ц и с с  —  д л и н а  волн ы  (нм ).

П о  оси  о р д и н ат  —  и н те н с и в н о с ть  Х Л  (о тн .е д .) . П р и м е ч а н и е .  Достоверность различия р< 0,05.



Рис.4. Влияние препаратов на перекисное окисление липидов в 

ткани легких.

П о оси  аб сц и сс : К —  кон троль, Т р  —  тр о вен то л , А в —  атр о вен т , Ап —  атроп и н .

П о оси  о р д и н ат  —  п р о ц ен т  от  к о н троля .

П оэтом у нами проведены  исследования влияния 
препаратов на липидную пероксидацию в тканях печени, 
легких и мозга. П О Л  в этих  тканях  зави си т не только 
от и нтенсивн ости  свободнорадикальны х процессов, но 
и от мощ ности А О -защ иты .

И зучение А О -активности  тровентола и препаратов 
сравн ен и я атропина и атровен та в модельной систем е 
автооки слени я липидов гом огената мозга показало, 
что тровен тол  ингибирует П О Л  на 6 0%  концентрации 
10~3 м г /м л ,  в то врем я как  атровен т и атропин в той 
ж е концентрации  ингибировали  этот  процесс на 40 %  
(табли ца). П ри изучении дей стви я  этих  препаратов на 
Ре2+-индуцированное П О Л  в гомогенате легких (рис.4) 
было обнаруж ено слабое подавление липидной перокси- 
дации, а в гом огенате печени их эф ф ект отсутствовал.

И сходя из полученны х данны х следует, что суб ­
станц и я п реп арата  тровентол  не обладает антиради- 
кальной активностью  в ф ерм ентативны х и неф ерм ен ­
тативных модельных системах генерации супероксидных 
и гидроксильны х радикалов.

В то ж е врем я п реп арат обладает вы сокими АО- 
свойствам и  в П О Л , изученны м и в модельной систем е 
автооки слени я липидов гом огената мозга, хар актер и ­
зую щ ейся, с одной стороны , высоким содерж анием  
остатков ненасы щ енны х ж ирны х кислот, основным 
субстратом  оки слен и я и низкой А О -защ итой, с другой. 
П о-видимому, д ей ствие тровентола, как  и а-токоф е- 
рола —  класси ческого  ингибитора липидны х ради ­
калов, связан о  с его способностью  подавлять образо ­
вание липидны х радикалов в систем е.

О тсутстви е влияни я на Р е2+-индуцированное П О Л  
гом огената печени  и слабы й эф ф ект в гомогенате 
легких мож ет объясняться функционированием микросо-

мальной детоксицирую щ ей систем ы , в которой п реп а ­
рат, как  и все ксенобиотики , подвергается гидроксили- 
рованию , а образую щ иеся м етаболиты  не способны 
взаим одействовать с липидны ми радикалам и. Кроме 
этого в данном сдучае м ож ет вносить свой вклад  
мощ ная АО систем а защ иты , а так ж е  относительно 
малое содерж ание субстратов  оки слен и я —  ненасы ­
щ енны х ж ирны х кислот в данны х тканях .

Выявленное сниж ение тровентолом генерации ради ­
калов альвеолярны м и м акроф агам и при их активации 
как Ф М А , так  и хризотил-асбестом  не связан о  с его 
способностью  инактивировать кислородны е радикалы  
и с оптическим эф ф ектом  туш ения. Б олее сильное 
подавление Х Л -ответа в случае стим уляции хризотил- 
асбестом  мы относим за  счет электростати чески х  
взаим одействий  преп арата с м ем браной клеток [4], 
поскольку активация асбестом происходит в результате 
поверхностны х электростати чески х  взаим одействий  с 
плазм атической  м ем браной клеток [И ] .

Ингибирование генерации А Ф К  альвеолярными мак ­
рофагами тровентолом при действии упомянутых акти ­
ваторов, как и отсутствие эф ф екта  на перитонеальны х 
м акроф агах, связан о , по всей  видимости, с особен ­
ностям и рецепторного взаи м одей ствия с ф агоцити ­
рую щ ими клеткам и.
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Z. K. Petrova, 1.1. Vodorackaya

S и m  m  a г у

T h is  w ork  is d ed ica ted  to  th e  s tudy  o f  th e  ap p lic a tio n  possibility  o f  th e  rec ircu la tive  u n it “ P o to k  150M ” (it 

w orks acco rd in g  to  th e  p rin c ip a l o f  th e  co m b in ed  e lec tro s ta tic  and  m ech an ica l filter) fo r o p tim isa tio n  o f  a ir  

e n v iro n m e n t (A E ) in  th e  in te rio r  p rem ises. W ith  th e  u n it  o p e ra tin g  u n d e r  ex p erim en ta l and  n a tu ra l co n d itio n s  th e  

q u a lity  o f  A E  w as e stim a ted  acco rd in g  to  indexes o f  c o n c e n tra tio n  o f  aeroso l p artic les  (A P ), m ic ro b e  flora (M F ), 

v iruses an d  fungous flo ra  (F F ) in  a ir  an d  b io logically  ac tive  gaseous substances (B A Y S). T h e  u n it  en su red  th e  

effective d ro p  o f  A P , M F , F F , sty ro lene , b u ty lace ta te , h ep tan e , O -xy lene , b en zo le , I -m e th y -3 -e th y lb e n z o le , 

2 -m e th y lh e p ta n e  an d  o th e r  BAYS in  A E . T h e  m o d e ra te  e n r ic h m e n t o f  A E  w ith  ligh t a ir  ions an d  o zo n e  w as also 

reg istered . T im e  o f  u n it  o p e ra tio n  u n it w as d e te rm in ed  by c o n c re te  co n d itio n s  o f  m ic ro  c lim a te  an d  a rc h ite c tu re  

o f  p rem ises. T h u s , th e  rec ircu la tive  u n it “ P o to k  150M ” allow s to  a tta c h  q ualities to  A E  a cco rd in g  to  c la im ed  

d em an d s  o f  m o d e rn  h ea lth y  dw elling  an d  hosp ita l prem ises.

Р е з ю м е

Р а б о т а  п о с в я щ е н а  и з у ч е н и ю  в о з м о ж н о с т и  и с п о л ь з о в а н и я  о т е ч е с т в е н н о й  р е ц и р к у л я ц и о н н о й  

у с т а н о в к и  “ П о т о к — 1 5 0 М ” (р а б о т а ю щ е й  п о  п р и н ц и п у  к о м б и н и р о в а н н о г о  э л е к т р о с т а т и ч е с к о г о  и 

м ех ан и ч еск о го  ф и л ь т р а ) дл я  о п т и м и за ц и и  в о зд у ш н о й  среды  (В С ) в н у тр ен н и х  п о м е щ е н и й . К а ч е с тв о  В С  

о ц е н и в а л и  п р и  р а б о т е  п р и б о р а  в э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  и е с т е с т в е н н ы х  у с л о в и я х  п о  п о к а з а т е л я м  

к о н ц е н т р а ц и и  в воздухе аэр о зо л ь н ы х  ч ас ти ц  (А Ч ), м и к р о б н о й  (М Ф ) и гр и б ко в о й  ф л о р ы  (Г Ф ), в и р у со в , а 

т а к  ж е  а э р о и о н о в  (А И ) и б и о л о ги ч еск и  ак ти в н ы х  газо о б р азн ы х  в ещ еств  (Б А Г ). П р и б о р  о б есп еч и в ал  

э ф ф е к т и в н о е  с н и ж е н и е  в В С  А Ч , М Ф , Г Ф , с т и р о л а , б у т и л а ц е т а т а , г е п т а н а , О -к с и л о л а , б е н зо л а , 

1 -м е ти л -З -эт и л б е н зо л а , 2 -м ети л  геп тан а  и други х  БАГ. З а р е г и ст р и р о в ан о  у м е р ен н о е  о б о г а щ е н и е  В С  

л е гк и м и  А И  и  о зо н о м . П р о д о л ж и тел ь н о сть  работы  п р и б о р а  о п р ед ел я л ась  к о н к р е т н ы м и  у сл о в и я м и  

м и к р о к л и м а т а  и  ар х и текту р ы  п о м е щ е н и й . Т а к и м  о б р азо м , р е ц и р к у л я ц и о н н а я  у стан о вк а  “ П о т о к  150М ” 

п о з в о л я е т  п р и д а в а т ь  В С  к а ч е с т в а , с о о т в е тс т в у ю щ и е  т р е б о в а н и я м , п р е д ъ я в л я е м ы м  к  с о в р е м е н н о м у  

зд о р о в о м у  ж и л и щ у  и б о л ь н и ч н ы м  п о м ещ ен и я м .

С овр ем ен н ая  эко л о ги ч еская  о бстан овка на тер р и ­
тории  стран  С Н Г х ар а к тер и зу етс я  вы соким  уровнем 
загрязненности  атм осферного воздуха промыш ленными 
аэрозольн ы м и  и газообразн ы м и  вещ ествам и , оказы ­
вающими крайне неблагоприятное влияние на состояние 
б ронхолегочной  систем ы  человека  [3]. В ен тиляци ­
онные системы жилых и больничных зданий в большинстве 
случаев не выполняю т барьерны х функций в отнош ении

внеш них поллю тантов. В св язи  с эти м  воздуш ная 
среда внутренн и х  пом ещ ений  со д ер ж и т  динам ичны й 
ком плекс внеш н их и внутренн и х  (дом аш няя пыль, 
гри бковая и б актер и ал ь н ая  ф лора, вирусы  и т .д .) 
токсико-аллергенных субстанций [10]. Д анное полож ение 
особенно опасно д ля  больны х с ги п ер чу встви тел ь ­
ностью  ды хательн ы х путей , п оскольку  п р и сутстви е в 
зо н е  д ы х ан и я  ч е л о в е к а  н е с п е ц и ф и ч е с к и х  ф и зи ко-



хим ических ф акторов м ож ет оказы вать потенциру ­

ющий или суммационный эф ф ект в отнош ении аллер- 

ген зави си м ы х б рон хоспасти чески х  реакций [5,7,8]. 

Очистка воздуха в палатах аллергологического стацио ­

нара дает настолько убедительный клинический эффект, 

что позволяет отнести данное мероприятие к числу 

перспективных методов лечения [1,9,11].

О днако п олная очистка воздуха возм ож на только в 

специальны х “чи сты х” пом ещ ениях, ш ирокое исполь ­

зование которы х невозм ож но из-за высокой стоимости 

и ограничения ж и зн едеятельн ости  лю дей [2]. Среди 

паллиативны х методов улучш ения качества воздуха 

ведущ ее м есто заним аю т ф ильтрационны е [9]. Одним 

из приборов нового поколения, работающих по принципу 

ф ильтрации, яв л яется  рециркуляционная установка 

“П оток-150М ”.

Целью работы являлось изучение возможности исполь­
зован ия рециркуляционной  установки  “П оток-150М ” 
для оптим изации воздуш ной среды помещ ений.

В соответствии  с целью  исследования поставлены  
следую щ ие задачи:
1 —  сани тарн о-ги ги ен ическая эксп ерти за прибора,
2 —  и зу ч е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  о ч и с тк и  во зд у х а  

пом ещ ений от пы левы х частиц , бактериальной  и 
грибковой  флоры , вирусов гриппа.

У становка “Поток- 150М ” разработана и изготовлена 
о т е ч е с т в е н н о й  н а у ч н о -п р о и зв о д с т в е н н о й  ф и рм ой  
“П оток Л тд ” (г .М осква). П рибор предназначен  для 
ф ильтрации и тонкой очистки воздуха в процессе его 
рециркуляции  внутри  помещ ений. У становка работает 
по принципу ком бинированного электростатического  
и м еханического ф ильтра (ри с.1 ). В сасы ваем ы й венти ­
лятором  воздух проходит через зону ионизации, после 
чего сод ерж ащ и еся  в нем аэрозольны е компоненты  
вы саж и ваю тся на ф ильтрую щ их элем ен тах  за счет 
м еханического  зах вата  и сил электрического  п ритя ­
жения. Биологическая частота обрабатываемого воздуха

Рис.1. П р и н ц и п и ал ь н ая  сх ем а  р ец и р к у л яц и о н н о й  у стан о вк и  
“Поток-150М ”.
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Рис.2. Эффективность фильтрации аэрозолей разной дисперсности.

достигается за счет инактивации  м икроорганизм ов в 
электрических полях разноименной полярности в соче ­
тании  с воздействием  на них озона, вы деляю щ егося в 
зоне ионизации, а так ж е задерж ки  м икроорганизм ов 
на фильтрующих элементах. Производительность прибора 
150 м3/ч а с .  Потребляемая мощность 45 Вт. М асса 10 кг. 
Габаритные размеры, мм —  360x325x365. Н апряж ение 
питания 220 В / 5 0  Гц.

Изучение концентрации в воздухе озона осуществляли 
с помощью хемолю минесцентных анализаторов моделей 
“3 —  О П ” и “АНКАТ 760001", концентрации легких 
аэроинов —  счетчиков ”ИТ-840" и “А И  1 М ”. Концен ­
трацию токсических газообразны х вещ еств определяли 
методом криогенного концентрирования ж идким азотом 
с последующим хромато-масс-спектральным анализом. 
Д ля исследования эф ф екти вн ости  очистки  воздуха от 
аэрозольны х части ц  прим еняли  анали заторы  запы лен ­
ности “П КЗВ-806" и M ET-one m od. 200". Д ля  оценки 
биологической очистки воздуха использовали  пока ­
затели  микробного числа ( м к / м 3), грибкового числа 
( г р / м 3), концентрацию  киш ечной палочки  ( м к /м  ) и 
наличие инф екционного вируса гриппа. И спользовали  
следующие питательные среды: ЭН ДО— для тест-культуры 
киш ечной палочки, 2 %  м ясопептонны й агар и цисцеи- 
новый агар фирмы ”Д И Ф К О "— для воздуш ной микро ­
флоры, среду С абуро —  для  дрож ж евы х и плесневы х 
грибков. И нф екционность вируса гриппа (ш тамм А /  
W S N /3 3 )  определяли методом титрования на куриных 
эм брионах. Забор  проб воздуха производили аппа ­
ратом К ротова. В ряде случаев  прим еняли  седимен- 
тационны й метод.

П рограммой исследований было предусм отрено два 
этап а работы . П ервы й этап  заклю чался в эксперим ен ­
тальны х исследованиях на б азе герм етичны х или ч ас ­
тично герм етичны х помещ ений с регулируем ы м и па ­
рам етрам и м икроклим ата. Второй этап  исследований 
осущ ествлялся в естествен н ы х услови ях  помещ ений 
терапевтического  отделения стационара.

Статистическую обработку данных проводили методами 
вариационной статистики . Д остоверн ость  различий 
определяли по t -критерию  С тью дента.

5 Зак. 263. —  65 —
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Рис.З. Концентрация аэрозоля в воздухе ^ з л и ч н ы х  помещений 
терапевтического стационара (20.04.94., 12 ).

И зучение эф ф ективности  тонкой фильтрации воздуха 
в у слови ях  эксп ери м ен тальн ого  пом ещ ения объемом 
50 м3 с м оделируем ы м и услови ям и  м икроклим ата 
п оказало  вы сокую  степень очистки  воздуха от части ц  
бытовой пыли. К оэф ф ициент поглощ ения отчетливо 
в озрастал  по м ере увел и чен и я д и ам етра м икрочастиц  
(р и с .2).

В естествен н ы х  у слови ях  п алат  терапевти ческого  
стаци он ара объем ом  50 м3 в составе бытовой пыли 
п р ев ал и р о в а л и  ч асти ц ы  эп и д ер м ал ьн о го  п окрова, 
тексти льн ы х  п ри н адлеж н остей , остатков  насеком ы х и 
внутренних отделочных покрытий. Уровень запыленности 
воздуха в теч ен и е дня варьировал  в ш ироких пределах  
в зависимости от активности больных, качества влажной 
уборки  пом ещ ений  и эф ф екти вн ости  проветриван и я. 
В коридоре уровен ь зап ы лен ности  был вы ш е, чем  в 
п ал атах  (ри с .З ). К онцентрация пыли в атм осф ерном  
воздухе бы ла сущ ествен н о  н иж е. В связи  с этим  
а эр о зо л ь н о е  за г р я зн е н и е  воздуш ной  среды  п ал ат  
оп ред елялось  в зн ачи тельн ой  степени  направлением
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Рис.4. Распределение частиц пыли по размерам в воздухе больничных 
палат (50 м ) при работе установки “Поток- 150М ”. * —  р<0,05.

воздуш ны х потоков. П еред ви ж ен и е больны х в п алате 
способствовало увеличению концентрации пыли. Послед ­
няя возрастала в 5— 6 раз после перестилания постели.

В связи  с постоянным образованием  и поступлением 
пыли в воздуш ную  среду пом ещ ений  сущ ествен н ое 
сн и ж ен и е ее уровня было дости гнуто  только при 
продолж ительной  работе рец и ркуляц и онн ой  устан о в ­
ки (ри с.4 ). Н е было получено достоверн ы х  разли чи й  
м еж ду сн и ж ен и ем  уровня пы ли в ц ен тральны х и 
угловых отделах палат. По-видимому, это было связано 
с достаточно эф ф екти вн ы м  см еш и ван ием  воздуш ны х 
масс в резу л ьтате  конвенционны х потоков, п ередви ­
ж ения больных и персонала. Прерывание работы прибора 
в ночное врем я на 8 часов  (после непреры вного 
д есятичасового  ф ун кц ион и рован ия) соп ровож далось  
вновь увели чен и ем  кон ц ен трац ии  аэр о зо л ей , п рибли ­
ж аю щ ей ся  к исходном у зн ачен ию . П ри  работе у ста ­
новки на п р отяж ен и и  трех  п ослед овательны х дней по 
десять  часов еж едневн о  во зн и кал а  тен ден ц и я п рогрес ­
сирую щ его сн и ж ен и я  зап ы лен н ости  воздуха. О п реде ­
ление необходимой продолжительности и периодичности  
работы прибора для достиж ения стабильного сниж ения 
концентрации  аэрозолей  тр еб у ет  дальн ей ш и х  и ссл е ­
дований.

В эксп ери м ен тальн ы х  у слови ях  п о к азан а  вы сокая 
степень очистки  воздуха от вирусов  и бактериальн ой  
флоры. В лаборатории субвирусны х структур И нститута 
вирусологии  им. Д .И .И ван овского  вирус гриппа в виде 
аэрозоля (в концентрации, значительно превыш аю щ ей 
к о н ц ен трац и ю  в п ом ещ ен и и  с б ольн ы м и  р е с п и р а ­
торн ы м и  ви русн ы м и  и н ф е к ц и я м и ) бы л о б р аб о тан  
установкой  в течен и е разли чн ого  врем ени : 0 ,5 , 1, 2, 
5, 10 и 30 минут. И нф екционны й ти тр  вируса после 
30-секундной обработки  был равен  исходном у. П осле 
обработки  в течен и е 1 минуты  (двукратн ы й  воздухо ­
обм ен) и больш е инф екционного  ви руса  не опре ­
деляли. П олученны е результаты  указы ваю т на высокую 
эф ф екти вн ость  по и накти ваци и  вируса гриппа.

В у слови ях  дин ам ической  кам еры  (объем ом  100 м3) 
лаборатории иммунопрофилактики НИ И ЭМ  им. Н.Ф.Гама- 
леи  Р А М Н  при вы к лю ч ен н о й  си сте м е  п р и то ч н о ­
в ы тя ж н о й  в ен ти л я ц и и  с пом ощ ью  м етал л и ч еск о го

Время, мин.

Рис.5. Динамика концентрации кишечной палочки в воздухе за ­
мкнутого помещения объемом 100 м .

1 —  ф он овы е дан н ы е в первом  эксп ери м ен те; 2  —  ф он овы е дан н ы е во втором  эксперим енте; 

3  —  при р аб о те  у с та н о в к и  в п ервом  эк сп е р и м ен те ; 4  —  при  р аб о те  у ста н о в к и  во втором  

э к сп ер и м ен те .



распылителя с отбойником (диаметр аэрозольных частиц 

менее 2 мкм) диспергировали  суспензию  м икроор ­

ганизм ов киш ечной палочки  К-12 (10° м к /м л  по 
оптическом у стандарту). Э кспозиция опыта 4 часа. 
Э ксп ери м ен т был повторен  дваж ды . К аж ды е 30 минут 
производили  см ену чаш ек П етри  со средой Эндо, 
располож енн ой  в 5 разн ы х точках  пом ещ ения, и 
отбирали  пробы  в прибор М Ц -2 с 5 мл ф и зраствора . 
Н а п р о тяж ен и и  всего эксп ери м ен та концентрация 
м икробны х клеток  им ела тенденцию  к сниж ению . 
П осле оп ределен и я фоновы х п оказателей  опыт был 
повторен  при работаю щ ей устан овке “П оток- 150М ” . 
Концентрация микробных клеток падала на два порядка 
в течен и е первы х 30 минут. С пустя 60 минут роста 
м икроорганизмов получить не удавалось (рис.5). Таким 
образом , прибор обесп ечи вал  эф ф ективную  очистку 
невентилируем ого помещ ения объемом 100 м3 в течение 
одного часа.

В п р о и зв о д ств ен н о м  о тд ел е  суш ки  п р еп ар ато в  
(объем ом  60 м ) с ф ункционирую щ ей вентиляционной 
системой изучали микробную обсем ененность воздуха. 
Н а п р отяж ен и и  четы рех  часов  ф оновы й уровень о ста ­
вался  стабильны м . Д ал ее  в том ж е  пом ещ ении при 
трех сотрудниках, работаю щ их без респираторов, были 
отобраны  пробы  воздуха до и после работы  установки . 
Д вукр атн о е  повторение опы та п оказало  увеличение 
обсем ен ен ности  воздуха м икроорганизм ам и  за счет 
п р и с у т с т в и я  л ю д ей . Н а и б о л е е  б ы с т р а я  о ч и с т к а  
воздуш ной среды  происходила на расстоян и и  1,5 м от 
прибора (зон а “ф а к е л а ”). В более отдаленны х уч аст ­
ках пом ещ ен ия сан ац и я воздуха была достигнута в 
течен и е 60 м инут (р и с .6).

Аналогичные испытания были проведены в присутствии 
трех работаю щ их сотрудников, использовавш их респи ­
раторы  ти па “л еп ест о к ” . П рим енение респираторов 
сп особствовало  сниж ению  фонового уровня обсем е ­
ненности  воздуха м икроорганизм ам и. С тери лизаци я 
воздуш ной среды  была дости гнута в течен и е 30 минут. 
Таким образом , устан овка  “П оток-150М ” м ож ет быть 
и сп ользован а для  создания “чи сты х” рабочих м ест в 
боксах при р аботе с биологическим и объектам и  3— 4 
групп п атогенности .

2000

1600

Время, мин.

Рис.6. Динам ика концентрации микробов в негерметичном произ­
водственном помещении объемом 60 м с тремя работающими 
сотрудниками.

П у н к ти р н ая  л и н и я  —  ф он овы й  у ровен ь ; н е п р ер ы в н ая  л и н и я  —  при р аб о те  при бора.

то 1200 

800

¡5
V 400

1
Т♦
1  -

О"♦
±

"0  120 240 360
Время, мин.

— — фоновая концентрация микробов
концентрация микробов при работе установки

Рис.7. Влияние продолжительности работы установки “Поток- 150М” 
на концентрацию микробов в воздухе больничных палат.

В п алатах  терапевти ческого  стац и он ара изучали  
эф ф екти вн ость  биологической  очистки  воздуха по 
п оказателям  грибкового и м икробного чисел . Ф оновая 
концентрация микробов и грибков незначительно коле ­
балась в течение ш естичасового наблю дения (рис.7 и 8). 
П ри непреры вной ш ести часовой  работе прибора на 
расстоян и и  1,5 м по направлению  воздуш ного потока 
происходило отчетливое сн и ж ен и е уровня микробной 
и грибковой обсем ен ен ности  по сравнению  с фоном 
(р < 0 ,0 5 ). О днако после 18-часового п ереры ва концен ­
трац и я м икробов и грибков вновь в о зр астал а , п рибли ­
ж а я сь  к исходным зн ачен иям . П ри работе прибора в 
течен и е трех  п оследовательны х суток, по ш есть часов 
еж едневно, появлялась тенденция к сниж ению  фонового 
у р о вн я  би о л о ги ческо й  за гр я зн е н н о с т и  п ом ещ ен и я . 
П олученны е данны е сви детельствую т о возм ож ности  
п рим енения установки  “П оток— 1 5 0 М ” для  биологи ­
ческой  очистки  больничны х палат.

Заложенный в конструкции прибора принцип электро ­
ф ильтра требовал  изучени я о б разован и я  аэроионов, 
озона, окислов азота  и других газообразн ы х  биологи ­
чески  активны х вещ еств.

Время, мин.

— — фоновая концентрация грибков
концентрация грибков при работе установки

Рис.8. Влияние продолжительности работы установки “Поток- 150М” 
на концентрацию грибков в воздухе больничных палат. * — /?<0,05.



Т а б л и ц а

Г и ги ен и ч еск и й  э ф ф е к т  о б р аб о тк и  у с т а н о в к о й  “ П о то к -1 5 0 М ” в о зд у ш н о й  с р е д ы  п о м е щ е н и я  л а б о р а т о р и и  о б ъ е м о м  9 5  м п ри  

н еп р ер ы вн о й  р аб о те  в теч ен и е  17 ч асов  в р еж и м е  “O zo n e”

В ещ ество

К о н ц ен тр ац и я , м к г / м 3

П Д К , м к г / м 3

П о к а за т е л ь  з а гр я зн е н н о с т и , П Д К К р а тн о с ть  и зм е н ен и я  

у р о в н я  с о д е р ж а н и я  в е щ е с тв а  

в п р о ц ессе  о б р аб о тк иф он п о сл е  о б р а б о тк и ф он п о с л е  о б р а б о тк и

Ацетон 15 15 350 0,04 0,04 не изменился

З-М етилпентан 12 10 25 000 0,0005 0,0004 1,2

Гексан 25 50 25 000 0,001 0,002 0,5

1,2-Дихлорэтан 10 10 1000 0,01 0,01 не изменился

Бензол 30 12 1000 0,03 0,012 2,5

Четыреххлористый углерод 6 6 700 0,009 0,009 не изменился

Гептан 40 15 25 000 0,002 0,001 2,7

Толуол 45 40 600- 0,075 0,07 1Д

2-М етилгептан 10 8 25 000 0,0004 0,0003 1,3

Бутилацетат 10 — 100 0,1 0,0 полная деструкция

Этилбензол 20 8 20 1,0 0,4 2,5

м.п.-Ксилолы 40 25 200 0,2 0,13 1,6

о-Ксилол 35 18 200 0,18 0,09 * 1,9

1 -М етил-З-Этил-бензол 14 10 20 0,7 0,5 1,4

Н а выходе из прибора концентрация легких полож и ­
тельн ы х  аэрои он ов  со с тав л ял а  200  и о н /с м  (ф он овая 
ко н ц ен тр ац и я  160 и о н /с м 3), а отри цательны х —  330 
и о н /с м  (ф он овая  к он ц ен трац и я  290  и о н /с м  ).

Концентрация озона на выходе из прибора составляла 
10— 12 м г / м  . Р аб о та  устан овки  в невен тили руем ом  
закры том  п ом ещ ен ии  с регулируем ы м и услови ям и  
м и крокли м ата объем ом  27 м в теч ен и е трех  часом  
вы звал а  п овы ш ение кон ц ен трац ии  озона до 20 м к г /м  
(р и с .9). П родукц и я озона со с тав л ял а  0 ,78  м г /ч а с .  При 
десятичасовой  непреры вной работе прибора в палате 
тер ап евти ч еск о го  стац и о н ар а  объем ом  50 м концен ­
трация озона незначительно повы ш алась, не превыш ая 
15 м к г / м 3 (ф оновы й уровен ь озона 6 — 8 м к г /м  ).

О б р азо в ан и е  диоксидов а зо та  зар еги стр и р о ван о  в 
н езн ач и тельн о м  коли честве . Н е получено дан ны х по 
их  н акоп лен и ю  в закры том  пом ещ ении.
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Р ис.9. Концентрация озона в зависимости от длительности работы 
установки “Поток- 150М".

П ри работе п рибора в п ом ещ ении  объем ом  95 м на 
п р о тяж ен и и  17 часов  п роисходи ла ч асти ч н ая  или 
п олн ая  дестр у к ц и я  р яд а газо о б р азн ы х  то кси ч ески х  
вещ еств  (табл и ц а). М и грац ии  в воздух  токси чески х  
вещ еств  из м атери алов  корп уса при ко н так те  с кож ей  
рук вы явлено  не было. .Г игиенический  эф ф ек т  озон и ­
рования воздуш ной среды помещ ений: сум м арное содер ­
ж ан и е  токсичн ы х вещ еств  после 2 ,5 -часовой  работы  
устан овки  в реж и м е о зон и рован и я  сн и зи л о сь  в 6 раз, 
а токси чн ость  воздуш ной  среды , о п р ед ел яем ая  по 
суммарному показателю  загрязненности , ум еньш илась 
почти в 7 раз.

Таким образом, за  период работы .установки, необхо ­
дим ы й д л я  п о явл ен и я  о тчетли вы х  п р и зн ако в  очистки  
воздуха, во вн утрен н и х  п ом ещ ен и ях  не происходило 
н акоп лен и я биологи чески  акти вн ы х  ф акто р о в  в кон ­
цен трац иях , опасны х для  здоровы х лю дей.

Результаты  эколого-гигиенической экспертизы  рецир ­
куляционной  устан овки  “П оток- 1 5 0 М ” п о казали , что 
с ее помощ ью  м ож но зн ач и тельн о  улучш и ть  качество  
в о зд у ш н о й  ср ед ы  в зо н е  д ы х а н и я  ч е л о в е к а .  П о 
сравнению  с п риборам и  более ран н его  п околен и я 
устан овка  п о зво л яет  зн ач и тельн о  эф ф ек ти в н ее  очи ­
щ ать воздуш ную  среду от м елкоди сп ерсн ы х  аэрозолей  
и воздуш ной м икроф лоры  [4,6].

С тепень очистки  воздуха п ом ещ ен ий  отчетли во  в о з ­
р ас тает  по м ере у в ел и чен и я  врем ен и  работы  прибора. 
П р о д олж и тельн ость  ф у н кц и он и рован и я устан овки  в 
больничны х п ал атах  м о ж ет  л и м и ти р о в аться  о б р азо ­
ванием  озона. Н еобходим о учиты вать , что  озон в 
к о н ц ен тр ац и и  н и ж е  п р ед ел ьн о  д о п у с ти м ы х  (П Д К ) 
сп особствует  усилению  б р о н х о сп асти чески х  реакций  
у п ац иентов  с ги п ерчувстви тельн остью  ̂ ды хательны х 
путей  к различны м  ан ти ген ам  [12]. О п ред ел ен и е  опти ­
м альн ого  п ер и о д а  р аб о ты  п р и б о р а  в п р и с у тств и и  
данного кон ти нгента больны х (п ред ставл яю щ и х  собой



гр у п п у  р и с к а )  я в л я е т с я  п р ед м ето м  д а л ь н е й ш и х  

исследований.

Н а осн ован ии  проведенного этап а эколого-гигиени- 

ч еск о й  э к с п е р т и зы  м ож н о  сд ел ать  зак л ю ч ен и е  о 

•  возм ож н ости  и сп ользован и я установки  “П оток-150М ” 

для очистки воздуха помещ ений в присутствии здоровых 

лю дей, а так ж е  больны х, н аходящ ихся в учреж ден и ях , 

располагаю щ и х средствам и  кон троля за качеством  

воздуш ной среды .
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О.С.Васильева, А.В. Н аголкин , И .Е .Ф урман, С.Ю .Власенко, Е .В .Володина

ЛЕЧЕБНО -ОЗДО РО ВИ ТЕЛЬНЫ Й  ЭФФЕКТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  

“ЧИСТОГО ВОЗДУХА” С ПОМОЩЬЮ  РЕЦИРКУЛЯЦИОННОЙ  

УСТАНОВКИ “ПОТОК-150М ” В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ  

БОЛЬНЫ Х БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

НИИ пульмонологии М 3 РФ , Н ПФ  “Поток Л тд”

M E D IC A L  H E A L T H  R E C O V E R  E F F E C T  O F  “ C L E A R  A IR ” A P P L IC A T IO N  

ф  T H R O U G H  T H E  R E C IR C U L A T IV E  U N IT  “ P O T O K -1 5 0 M ” IN  C O M P L E X  T R E A T M E N T

IN  P A T IE N T S  W IT H  B R O N C H IA L  A S T H M A

O.S.Vasiljeva, A.V.Nagolkin, I.E.Furman, S.Y.Vlasenko, E.V.Volodina

S um m ary

T h e  a ir -c le a n e r  “ P o to k -1 5 0 M ” w as insta lled  in  th e  w ards as a n  ex tra  tre a tm e n t para lle l w ith  th e  universally  

recogn ized  co m p lex  o f  th e rap eu tic  tre a tm e n t fo r 34 patie,nts w ith  a to p ic , m ixed , in fec tions and  p ro fessional form s 

o f  b ro n ch ia l as th m a. T h e  positive dy n am ics in  th e  p a tien ts ’ feeling w as m arked  a fte r th e  7 th — 10th day  o f  th e  cu ring  

acco rd in g  to  th e ir  ob jective co n d itio n s  o f  h ea lth  an d  daily  peakflow m eter d a ta . A t th e  end  o f  th e  th e rap eu tic  course 

o f  tre a tm e n t, 41.2%  o f  p a tien ts  th e  s ta tis tica lly -sign ifican t grow th  o f  th e  exhale  vo lum e w as found  in  co m p ariso n  

w ith  th e  d a ta  befo re  tre a tm e n t as well as ind ices in  th e  co n tro l g roup . C onsiderab ly  fast ach ie v em en t in  c ilin ic  

rem iss io n , decrease  o f  hyperreactiv ity  o f  b ro n ch i an d  hypersensitiv ity  to  ae tio log ica l agen ts w ere  m ark ed  as a  resu lt 

o f  a ir -c le a n e r  “ P o to k -1 5 0 M ” ap p lica tio n  in  tre a tm e n t o f  p a tien ts  w ith  b ro n ch ia l asthm a.

щ  Р езю м е

Н ар яд у  с о б щ е п р и н я т ы м  к о м п л ек со м  тер ап евти ч еск и х  м ер о п р и яти й  34 б о л ь н ы м  Б А  (ато п и ч еск ая , 

с м е ш а н н а я , и н ф е к ц и о н н а я  и  п р о ф есси о н ал ь н ая  ф о р м ы ) в качестве  д о п о л н и т ел ь н о го  л е ч е н и я  в п алатах  

б ы л  у с т а н о в л е н  в о зд у х о о ч и ст и тел ь н ы й  а п п а р а т  “ П о т о к -  150М ” . К  7— 10-м у  д н ю  л е ч е н и я  о т м е ч е н а  

п о л о ж и т ел ь н ая  д и н а м и к а  в сам о ч у встви и  больн ы х , их о б ъ ек ти в н о м  статусе и  п о  д а н н ы м  су то ч н о й  

п и к ф л о у м ет р и и . К  к о н ц у  курса  т е р ап и и  у 41 ,2%  больн ы х  вы явл ен  стати сти ч ески  зн а ч и м ы й  р о ст  о б ъ ем а



вы доха  п о  с р а в н е н и ю  с д а н н ы м и  д о  л е ч е н и я  и  п о к азат е л я м и  в к о н т р о л ь н о й  групп е. Б ы л о  о тм е ч е н о  бо л ее  

б ы с т р о е  д о с т и ж е н и е  к л и н и ч е с к о й  р е м и с с и и ,  с н и ж е н и е  г и п е р р е а к т и в н о с т и  б р о н х о в  и 

г и п ер ч у в стви тел ь н о сти  к  э т и о л о г и ч еск и м  аген там  в результате  и с п о л ь зо в а н и я  в л е ч е н и и  б о л ь н ы х  Б А  

в о зд у х о о ч и сти тел я  “ П о т о к - 15 0 М ” .

П роблем а обесп еч ен и я чистого  воздуха в бытовых, 
п роизводствен н ы х  и ж и л ы х  пом ещ ен иях  стан ови тся  
особенно актуальн ой  и з-за м ассивного  загр язн ен и я  
окруж аю щ ей среды пылью, газам и и различны ми вредо ­
носны м и агентам и . Э ксп ери м ен тальн ы м и  и сслед ова ­
ниями установлено, что 53 ,3%  всех токсических веществ 
и аллергенов , н аходящ и хся  в воздухе, поглощ аю тся 
органам и  ды х ан и я  [2]. Т аким  образом , соврем енны й 
ч е л о в е к  п р а к т и ч е с к и  п о с т о я н н о  н а х о д и т с я  п о д  
п овреж даю щ и м  воздей стви ем  п оллю тантов и ж и в ет  в 
у сл о ви ях  хрон ического  восп али тельн ого  п роцесса [8]. 
Н аи более  оп асной  я в л я е тс я  м елкоди сп ерсная ф р ак ­
ция пыли с диам етром  ч асти ц  около 1— 5 мкм. К ним 
о тн о сятся  ш ироко расп ростран ен н ы е в окруж аю щ ем  
в о зд у х е  б а к т е р и а л ь н ы е  и х и м и ч ес к и е  ал л ер ген ы , 
н екоторы е виды пыльцы , споры  грибов и продукты  
ж и зн ед еяте л ьн о сти  особо опасны х м икроорганизм ов, 
как, нап рим ер , дом аш ние клещ и. П ри попадании  в 
д ы хательн ы е пути они способны  прони кать  в глубж е- 
леж ащ и е отделы, достигать бронхиол и альвеол и долго 
зад ер ж и в ать ся  в них, так  как  п роцесс элим инации  
ч асти ц  пы ли происходит очень м едленно [6].

В виду вы сокой  биологи ческой  акти вн ости  боль ­
ш и н ство  аэр о зо л ей  способно оказы вать  не только 
местное раздраж аю щ ее и аллерговоспалительное действие 
в ды хательн ы х  п утях , но вы зы вать  сущ ествен н ы е 
наруш ения в м еханизм ах гом еостаза целого организма. 
Э то  п р и в ел о  к зн а ч и т е л ь н о м у  р о сту  заб о л ев ан и й  
аллергической  природы, особенно бронхиальной астмы.

Д л я  р азв и ти я  п ри ступ а удуш ья достаточн ой  бы вает 
н и ч т о ж н а я  к о н ц ен тр ац и я  ал л е р ге н а , о б у с л а в л и в а ­
ю щ ая бы строту  б рон хоспасти ческой  реакц и и  [2,4]. 
П остоян ное п ри су тстви е  в окруж аю щ ем  воздухе р а з ­
д р а ж а ю щ и х  а г е н т о в  с п о с о б с т в у е т  п о д д е р ж а н и ю  
аллерговоспалительного процесса в дыхательны х путях 
и переходу бронхиальной астмы  в тяж елую , хронически 
рецидивирую щ ую  ф орм у заб о л еван и я .

В этой  св язи  очевидна необходим ость и зы скан и я 
средств  эф ф екти вн о й  защ иты  органов ды хания от 
во здей стви я  поллю тантов  и создан и я для  больного 
условий, н ап равлен н ы х  на сн и ж ен и е ги перчувстви ­
тельн ости  и ги пер р еакти вн о сти  бронхов.

В оп ределен н ой  степени  это  д о сти гается  с помощ ью  
и скусствен н ого  м и крокли м ата в галокам ерах , при ис ­
пользовании гелий-кислородных смесей, аэроионизации, 
ги п окси чески х  и ги п оаллерги чески х  сред  [5,7]. По 
данны м  ряда и сследован и й , п ом ещ ение больны х брон ­
хи альн ой  астм ой  в б езал л ер ги ч ески е  услови я п ока ­
зал о  м едлен н ое, но достоверн ое сн и ж ен и е ги п ер р еак ­
ти вн ости  бронхов, п ереводя заб о л еван и е  из тяж ел о й , 
постоянно рецидивирую щ ей формы в более легкую  [3,7].

В последнее врем я в литературе появляю тся сведения 
об усп еш ном  прим ен ен ии  в леч еб н о-п роф и лакти ч ес ­
ких  ц ел ях  больны м  бронхиальной  астм о й  специально

р а зр а б о т а н н ы х  в о зд у х о о ч и сти тел ь н ы х  п р и б о р о в , в 
частн ости  “А эр-О -м ед 150"(ф ирм а ”Х елтер ") [1,11].

Одним из отечественных аппаратов, предназначенных 
для элиминации пылевы х частиц, токсических вещ еств, 
патогенны х м икроорганизм ов и аллерген ов , яв л я е тся  
п о ртати вн ая  у стан о вка  “П о то к -1 5 0 М ” . Б и о л о ги ч еск ая  
очистка воздуха д о сти гается  в ней  с помощ ью  р ец и р ­
куляци и  воздуш ны х м асс, тонкой  ф и льтрац и и  части ц  
пы ли (в том числе и респ и р аб ел ьн о й  ф ракции  —  
разм ерам и  от 0 ,5  до 10 м км ) с последую щ ей  их 
адсорбцией  и инакти ваци ей .

Ц ель настоящ их исследований заклю чалась  в оценке 
лечебно-оздоровительного эф ф екта воздухоочистительной 
установки “П оток-150М ” в комплексной терапии больных 
бронхиальной  астм ой.

О тбор больны х для  и сследован и й  проводился с 
учетом  ф ормы  заб о л ев ан и я , стади и  (согласн о  су щ ес ­
твую щ ей классиф икации бронхиальной астмы ), а такж е •* 
пола и во зр аста . П ри н и м али сь  во вн и м ан и е эти о л о ­
гические ф акторы  заб о л ев ан и я , особен н ости  его теч е ­
ния, периоды  обострен и я и д л и тельн о сти  рем исси и .

О сновн ую  груп п у  о б сл ед о в ан н ы х  со с т а в и л и  34 
больны х БА  (14  м уж чи н  и 20  ж ен щ и н ), п ротекаю щ ей  
по атоп и ческом у (13 ч ел .), см еш ан н ом у  (11 ч ел .) и 
инф екционном у (10  ч ел .) типам . У 6 ч ел о век  из них 
заб о л еван и е  было обусловлено  п роф ессион альн ы м и  
факторами: работа в контакте со стиральны м и моющими 
средствам и , биовитам инны м и кон ц ен тратам и , ком би ­
корм ам и, ж и вотны м и  и птицей . В о зр аст  больны х в 
среднем  был равен  3 4 ,5 2 ± 3 ,3 8  года.

К онтрольная группа состояла из 20  человек, которые 
по основны м  п арам етрам и  отбора (диагноз заб о л е ­
ван ия , ф орм а, стади я, в о зр аст  и п ол) не о тли чали сь  *  
сущ ествен н о  от основной. Р азл и ч и я  зак л ю ч ал и сь  в 
оснащ ении  п ал ат  больны х основной  группы  воздухо ­
очистительными установкам и. Э ксплуатация приборов 
п р о во д и л ась  в п р и с у тств и и  б о льн ы х  е ж е д н е в н о  в 
течен и е 5 — 6 часов  в сутки  на р еж и м е работы  “н орм а” 
и в течен и е 2 0 — 25 м инут на р еж и м е  “о зо н ” —  в 
о тсутстви и  больны х в п алате . К онц ен трац и я озона и 
аэрои онов в воздухе п осле окон чан и я  работы  прибора, 
по данны м  контрольны х и зм ерени й , не превы ш ала 
п редельно допустим ы х норм.

П риним ая во вни м ани е огром ное зн ач ен и е  п си хо ­
логического  н астроя  больны х БА  на леч ен и е  и н еобхо ­
дим ость активн ого  в о влечен и я их в лечебн ы й  процесс 
с целью  усп еха терап и и  [5 ,9 ,10], нам и п редварительн о  
бы ли проведены  р азъ ясн и тел ьн ы е  беседы  с каж ды м  
пациентом. Больным предлагалось самостоятельно запол- *  
нять граф ик еж едневной 3-разовой пикф лоум етрии [10], 
контролировать свое сам очувствие в процессе лечения, 
следить за  его дин ам икой  до и п осле вклю чени я 
воздухоочистительного прибора, вы сказать свое мнение 
о ц елесообразн ости  и сп ользован и я п рибора в терапии .



Результаты  интервью ирования больных были за ­
ф и кси рован ы  в сп ец и альн о  разр або тан н ы х  анкетах- 
опросниках и проанализированы. Положительную оценку 
проводимому лечению  с помощью воздухоочистителя 
дали  б ольш и н ство  п ац иентов  (21 чел  —  6 1 ,8 % ). 
К ритериям и ее были следую щ ие: 1) ощ ущ ение в п ала ­
т ах  свеж его  воздуха к 7— 10 дням  работы  прибора;
2) сокращ ение приступов удуш ья в дневное время и 
о т с у т с т в и е  их  в н о чн ы е  ч асы ; 3) см я гч е н и е  каш л я; 
4) разж иж ение и свободное отхождение мокроты; 5) воз­
м ож ность сделать полный выдох; 6) более продол ­
ж ительны й и спокойный сон. 7 (2 0 ,6 % ) больных дали 
отрицательную оценку, которая заклю чалась в ощущении 
неприятного запаха и духоты при закры ты х окнах и 
двери, утом лении от шума работаю щ его вентилятора. 
О стальны е 6 (1 7 ,6 % ) затруднялись в характеристике 
прибора. Анализ данных субъективного восприятия возду­
хоочистителя и результатов объективного обследования 
проводи лся с учетом  бази сн ой  терапи и : х ар актер а  
препаратов (р2-агонисты, гормоны, метилксантины и т.д.), 

их дозы , дня отмены .
Н а 6 — 8-й ден ь  работы  прибора бы ла отм ечена 

п о ло ж и тел ьн ая  д ин ам ика у 8 (2 3 ,5 % ) больных: норм а ­
ли зац и я частоты  д ы хани я и пульса, ум еньш ение коли ­
чества хрипов в легки х , улучш ен ие проходимости 
бронхов. В контрольной группе эти изменения регистри ­
ровали сь  у 3 (1 5 % ) больны х. К 15-му дню л ечен и я  на 
ф оне работы  воздухоочи сти теля  улучш ен ие об ъ ек ­
ти вн ого  с т а т у с а  и м ело  м есто  почти  у половины  
больны х (16 чел . —  4 7 % ) . Р азн и ц а с контрольной 
группой  о к а за л а с ь  ст а т и с т и ч е с к и  д о сто в ер н о й  —  

р<0,05  (ри с.1 ).
Р езу л ьтаты  суточного м ониторинга пикф лоум етрии 

п оказали  зн ачим ое увели чен и е средн естати сти ческой  
объем ной скорости  вы доха (П О С  выд., л /м и н .)  у 
больны х атоп и ческой  БА основной группы уж е на 
9 — 12-й ден ь  л ечен и я . К концу курса терапи и  (1 5 —  
20-й день) и зм ен ен и е П О С  выд. было стати сти чески  
достоверны м , как  в дин ам ике наблю дения, так  и по 
сравнению  с контрольной группой: 150,21 ±3 ,2 3  л /м и н .

Дни лечения

Рис.1. Динам ика улучш ения объективного статуса и самочувствия 
больных при использовании установки “П о ток-150М ”.
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Рис.2. Динамика пиковой объемной скорости выдоха у больных БА 
в процессе лечения с использованием установки “П о то к - 150М ”.

—  в начале л еч ен и я  и 4 0 3 ,5 4 ± 4 ,4 2  л / м и н  в конце. В 
контрольной группе: 1 7 1 ,5 2 ± 4 ,5 7  л / м и н  и 2 5 2 ,7 3 ± 
5,06 л /м и н ,  соответствен но  (р и с .2).

Х арактер  кривы х граф ика п икф лоум етри и  так ж е 
имел р азли чи я в двух сравн и ваем ы х группах (ри с.З ). 
У 4 1 ,2 %  больны х с атоп и ческой  БА  и БА  проф ессио ­
нального ген еза (легкого теч ен и я и средней  тяж ести ) 
к 10— 12-му дню  л ечен и я  н аблю дались м енее вы ра ­
женные суточные колебания пиковой объемной скорости, 
чем в контрольной группе. Э то указы вал о  на сни ­
ж ен и е ги перреактивн ости  бронхов на ф оне лечен ия с 
помощью воздухоочистительной установки. Нами было 
о тм ечен о  сн и ж ен и е  ср е д н е с т а т и с т и ч е с к о го  у р о вн я  
сывороточного 1^Е (с 178 ,39±7 ,32  ед. в начале лечения 
до 1 2 4 ,3 6 ± 5 ,2 7  ед. в конце курса) —  р и с .4, а так ж е 
уменьш ение гиперчувствительности к этиологическим 
аллергенам  (АГ) по результатам  кож ны х проб (на-АГ 
пыльцы, дом аш ней пыли, ш ерсти  ж ивотны х, гри бко ­
вые, бактериальные, производственной пыли) к 15— 20-му 
дню лечения.

Снижение дозы базисной терапии (и отмена гормональ­
ных преп аратов) в основной группе происходила в 
среднем на 3,71 ±0,82 дня раньше, чем в контрольной, а пребы­
вание больного на койке сократилось на 4 ,6 5 ± 1,03 дня.

*  ЗООп 

>  250- 

|  200Н
СП

В 150Н 
с:

100

50-

/ \  / Х . м \
' \ < - Л  / \

. , ч /  . ,
/ Ч /  I '

* \  V/  ' ,  ' /  '/
V /

0  I " — Г I I I ’Г  - Г  I I Г I ■ I I к ■ ■ ■ I I Г -

0 1 3 6 9 12 15 18

—  основная группа лечения
-  -  -  контрольная группа

Рис.З. Х арактер кривой пикфлуометрии в основной и контрольной 
группах в разные дни лечения.
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Рис.4. Д инам ика уровня иммуноглобулина Е у больных АБА в 
процессе лечения с использованием установки “П о то к - 150М ”.

С опоставляя данны е субъективны х оценок и резуль ­
таты  объ екти вн ы х  и сследован и й , вы яснили , что в 
целом  у 5 3 %  (18  из 34) больны х БА  был отм ечен  
п олож ительн ы й  кли н и ческ и й  эф ф ект  от прим ен ен ия 
в оздухоочи сти тельного  ап п ар ата . Э то бы ли лица с БА  
атопического, смеш анного и профессионального генеза 
легкого течен и я и средней тяж ести . Значим ого полож и ­
тельного  в л и ян и я  на больны х БА  инф екц ион н о-зави ­
симой формы мы не отметили. Т акж е не было выявлено 
отри цательного  во здей стви я  и побочны х эф ф ектов . У 
больны х с п роф есси он альн ой  бронхиальной  астм ой 
бы ла зам еч ен а  о б р атн ая  зави си м ость  полож ительн ого  
лечебного  эф ф ек та  “чистого  во зд у х а” от дли тельн ости  
кон такта  с п роизводствен н ы м и  вредностям и  (р и с .5). 
Это м о ж ет  сл у ж и ть  обоснованием  к реком ендации 
и сп ользовать  м етод  эли м и н ац ии  пыли и аллергенов  в 
п ервы е (1 — 5) годы работы  на производстве в качестве  
п роф и лакти ки  р азв и ти я  БА .

Т аким  об разом , получен н ы е р езультаты  позволяю т 
сделать предварительны е заклю чения о полож ительном 
влиянии воздухоочистительной установки “П оток-150М ” 
на больны х БА . Л ечебно-оздорови тельны й  эф ф ект  
заклю чается: а) в сниж ении  ирритативного воздействия 
окруж аю щ его  воздуха; б) в ум еньш ени и  ги п ер р еакти в ­
н ости  бронхов; в ) в сн и ж ен и и  ги п ерчувстви тельн ости  
к АГ; г) в улучш ен и и  адекватной  вен ти ляц и и  в легких; 
д ) в п р и б л и ж ен и и  кли ни ческой  рем иссии . Д л я  под ­
т в ер ж д ен и я  приведен н ы х данны х ц елесооб разны  д ал ь ­
нейш ие более углубленные исследования в этой области.
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Рис.5. Л ечебный эфф ект при использовании воздухоочистителя у 
больных с различным стаж ем работы в условиях запыленности.
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Е .С .Д ремина, B.C.Ш аров, Ю Л .В ладим иров

О ПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТИ  

БИОЛОГИЧЕСКИХ И ЛЕКАРСТВЕННЫ Х ПРЕПАРАТОВ: 

М ЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

НИИ физико-химической

В настоящ ее время не вызывает сомнений, что в развитии многих 
заб о леван и й  оп ределенную  роль играю т свободнорадикальны е 
процессы и антиоксидантная терапия является важным компо­
нентом м ероприятий  по реабилитации больных [17]. П оэтому 

Ф  определение антиоксидантной активности (АОА) тканей, биологичес-
 ̂ ких жидкостей, а такж е лекарственных препаратов является важной

задачей для медико-биологических и клинических исследований.
И зучение механизмов антиоксидантной защ иты позволило уста ­

новить, что основными внутриклеточными ингибиторами свободно­
радикальных процессов являются специальные ферменты супероксид- 
дисм утаза (С О Д ), катал аза  и глутатионпероксидаза, которые 
катализируют реакции с активными формами кислорода, приводящие 
к образованию  неактивны х продуктов [9,15,17]:

0 2  ' +  0 2  ' - ^  » О2 + Н2 О2

Н2О2 + Н2О2 •-аТаЛа3.1> 02 + 2Н20 

Н20 2 + 2GSH глутатионпероксидаза ( GSSG + ^

Ф  С убстратом  последней реакции являю тся такж е первичные 
продукты перекисного окисления липидов (П О Л ), гидроперекиси 
липидов и других органических молекул, которые могут участвовать 
в дальнейшем развитии свободнорадикального повреждения биосуб­
стратов и являю тся токсичными соединениями для клеток [8]. 
Кроме ферментных систем, в клетках сущ ествую т такж е соеди ­
нения, которые способны перехваты вать свободные радикалы и 
таким образом тормозить цепные реакции свободнорадикального 
окисления. Из них наибольш ей специфичностью и эффективностью  
обладают липидные антиоксиданты а-токоферол, каротиноиды, убихи- 
ноны и флавоноиды. Н аконец сущ ествую т системы, предназна ­
ченные для связывания и инактивации ионов металлов с переменной 
валентностью, главным образом ж елеза, которые являю тся эф ф ек ­
тивными катализаторам и  образования свободных радикалов в 
биологических системах. Кроме специфических белков (ферритин, 
лактоферрин), к их числу следует отнести такж е другие белки, 
пептиды и низкомолекулярны е соединения, способные хелатиро- 
вать катионы металлов с переменной валентностью  [18].

Вопрос о том, что является основным ингибитором ПОЛ во 
внеклеточных ж идкостях in vivo, широко обсуж дается. Биологичес ­
кие ж идкости, такие как плазма крови, тканевая жидкость, ликвор, 

Ф  синовиальная ж идкость, обладают очень низкой каталазоподобной 
и СОД-активностью . M arklund et al. выделили внеклеточную  СОД 
(ВК— СОД), которая хотя и содерж ит Zn и Си, но отличается от 
внутриклеточной С О Д  более высоким молекулярным весом и 
способностью связы ваться с углеводами [21]. Биологическая роль 
такой внеклеточной СОД не ясна, так как активность этого фермента 
очень низка; тем не менее было показано, что ВК— СОД связы вает 
гепарин и, вероятно, in vivo  мож ет связы ваться с поверхностью 
эндотелия сосудов и образовы вать защитный слой на клетках. В

медицины М 3 РФ, г.М осква

плазме крови была обнаружена селенсодержащая глутатионперокси ­
даза, причем эта внеклеточная глутатионпероксидаза отличается от 
внутриклеточной [18]. Однако следует учитывать, что в плазме 
крови мышей содерж ится всего 20 мкМ  глутатиона, а в плазме 
крови человека его концентрация еще меньше —  2 мкМ  [8]. В то 
же время общ епризнано, что плазма крови обладает выраженной 
способностью ингибировать развитие П ОЛ  в различных системах 
[16]. По-видимому, наибольш ее значение в антиокислительном 
действии плазмы крови имеют неферментативные механизмы инги ­
бирования свободнорадикальных реакций.

Таким образом, в соответствии с классификацией, приведенной 
в обзоре [18], необходимо учитывать наличие нескольких возможных 
механизмов антиокислительного действия:

1) сниж ение локальной концентрации кислорода,
2) ферментативное и неферментативное ингибирование свободно ­

радикальных активных форм кислорода,
3) туш ение синглетного возбужденного кислорода ( !0 2), способ ­

ного образовывать гидроперекиси липидов, 'специфическими и 
неспецифическими ингибиторами (ликопен, (3-каротин и др.) [12,29],

4) сниж ение концентрации перекисей с образованием продуктов 
нерадикальной природы,

5) сниж ение концентрации ионов металлов с переменной валент ­
ностью, в особенности ж елеза, которые катализирую т образо ­
вание активных форм кислорода, таких как гидроксильный 
радикал (НО-), или специфических комплексов ж елеза (феррил 
и пр.), необходимых для инициирования процесса П ОЛ, а такж е 
разлож ение липидных перекисей с образованием пероксильных 
и алкоксильных радикалов,

6) обрыв цепей свободнорадикального окисления липидов на липид­
ных антиоксидантах, которые могут реагировать с липиднЫми 
радикалами и инактивировать их.

При изучении АОА тканей, биологических жидкостей и лекар ­
ственных препаратов следует помнить не только о многообразии 
механизмов АОА, но и о том, что роль каждого из них может 
существенно различаться при различных способах активации свободно­
радикальных процессов. Поэтому выбор адекватных систем для 
оценки АОА имеет первостепенное значение для правильной интер ­
претации получаемых результатов.

Среди методов, предложенных в настоящее время для определения 
АОА, следует выделить методы, которые позволяю т обнаруж ить 
“интегральную ” АОА препаратов, однако не даю т возможность 
определить механизм антиокислительного действия.

Наиболее известным среди таких подходов является метод, 
основанный на измерении способности плазмы крови тормозить 
автоокисление гомогената мозга [26]. Д ля  количественной оценки 
степени окисления гомогената использовали определение вторичных 
продуктов ПОЛ альдегидной природы, реагирующих с 2-тиобар- 
битуровой кислотой (ТБК-реактивные продукты). В такой системе 
АОА сыворотки крови определяется в основном церулоплазмином 
(Ц П), трансферрином (ТР) и а-токоферол ом, причем в физиоло ­
гических концентрациях а-токоферол вносил сравнительно неболь ­
шой вклад в суммарную АОА (менее 10% ). УкИакоуа е! а1. [28]



предложили аналогичный метод определения АОА сыворотки крови 
по степени ингибирования ею П ОЛ, развиваю щ егося в процессе 
автоокисления гомогенатов печени крыс. Было обнаруж ено, что 
фракция апо-р-липопротеинов сыворотки крови человека, содерж а ­
щая основное количество а-токоф ерола, и в этом случае обладала 
очень слабыми антиокислительными свойствами по сравнению  с 
цельной сывороткой крови. Очевидно, эти результаты свидетель ­
ствую т о ведущей роли эндогенных ионов ж елеза в механизме 
“автоокисления” гомогенатов тканей, так как трансферрин является 
высокоспецифичным хелатором ж елеза, а церулоплазмин осущ е­
ствляет феррооксидазную  функцию, переводя ионы двухвалентного 
ж елеза в менее активную  трехвалентную  форму. Следует заметить, 
что методы, основанные на тормож ении автоокисления гомогенатов 
различных тканей, вероятно, наиболее точно определяют реальную 
АОА препаратов in v ivo , однако их нельзя отнести к специфическим 
методам, позволяющ им определить конкретный механизм анти- 
окислительного действия.

Существует другой подход к определению АОА, который основан 
на исследовании препарата в “чисты х” модельных системах с 
генерацией определенного типа радикалов либо специфических 
индукторов ПО Л; использование достаточно полного набора таких 
систем в принципе позволяет выяснить конкретный механизм или 
оценить вклад различных механизмов АОА препаратов. К настоя ­
щему времени было предложено несколько таких моделей, в которых, 
в частности, исследовался эф ф ект плазмы крови и ее отдельных 
компонент.

В работе [23] было изучено взаимодействие липидов и белков 
плазмы крови человека с активными формами кислорода (АФК), 
образую щ имися при окислении гипоксантина (ГК) ферментом ксан- 
тиноксидазой (КО). В этой реакции образуется супероксид-анион- 
радикал; его дальнейш ие реакции приводят к образованию  других 
активных форм кислорода. И нкубация плазмы крови с ГК и КО 
приводила в этих экспериментах, в первую очередь, к окислению 
более 50%  сульфгидрильных (-SH) групп белков, при этом образо ­
вание продуктов П О Л  (Т БК -активны х продуктов и диеновы х 
коныогатов) ещ е не регистрировалось. Был сделан вывод о том, что 
АОА плазмы крови по отношению  к АФ К в основном определяется 
сульфгидрильными группами белков плазмы крови.

W ayner e t al. [30] предложили метод определения АОА биологи ­
ческих ж идкостей по торможению  ими перекисного окисления 
эмульсии линолевой кислоты, индуцированного добавлением к ней 
водорастворимого инициатора азобис-2-амидинопропан гидрохлорида 
(АБАП). Т ермическая декомпозиция АБАП приводит к образованию 
радикалов инициатора пероксильного типа. Было обнаружено, что 
взаимодействие плазмы крови с пероксильными радикалами в 
водной ф азе в основном определяется уратом (35— 6 0 % ), аскор- 
батом (0 — 2 4 % ), белками, содерж ащ ими SH -группы, в частности 
альбумином (1 0 — 5 0 % ), и а-токоферолом (5— 10% ). С другой 
стороны, на модели термической декомпозиции липидорастворимых 
азосоединений была показана высокая антиокислительная активность 
эндогенных липидных антиоксидантов (сс-то кофе рол) и фармакологи ­
ческих препаратов антиоксидантного действия по отношению к 
радикалам пероксильного типа в липидной фазе [14,19].

В настоящ ее время п оявляется  все больш ее число работ, 
посвященных возможной роли одной из АФК, синглетного кислорода 
O O J, в развитии окислительного повреждения клеток [24]. Предложены 
достаточно удобные системы для генерации *02 при ф отовозбуж ­
дении водорастворимых и липидорастворимых ф отосенсибилиза ­
торов [20,22], а такж е при темновом термическом распаде эндо ­
перекисей [10,11,25,27,29].

В работе [29] было показано, что при действии *02 на плазму 
крови происходило полное окисление аскорбата и частичное окисление 
урата (на 7 5 % ), убихинона-10 (8 5 % ), протеиновых теолов (80% ) 
и билирубина (2 5 % ), при этом уровень а-токоф ерола, (3-каротина 
и ликопена практически не изменялся. Модельную систему, основан ­
ную на термическом разложении эндоперекисей, успешно применяли 
для количественной оценки АОА природных и синтетических каро- 
тиноидов и флавоноидов [ 10,25,27] по отношению к ^ - и н д у ц и ­
рованному перекисному окислению  биологических субстратов с 
целью прогнозирования их антиоксидантного терапевтического действия.

Безусловно, исследование АОА препаратов, проведенное в модельных 
системах с генерацией определенного типа радикалов, мож ет дать 
наиболее полную информацию о механизме АОА, однако такого 
рода исследования являю тся очень трудоемкими и требующими 
дорогостоящ их биохимических препаратов. Поэтому в наших иссле ­
дованиях мы предприняли попытку использовать преимущества 
доступности простых моделей для исследования “интегральной” 
АОА в соединении с возможностью  более специфического анализа 
механизмов антиокислительного действия. П ринимая во внимание

тот факт, что in vivo  наиболее вероятным индуктором П ОЛ  являются 
металлы с переменной валентностью  (в особенности ионы ж елеза), 
подходящей моделью для изучения АОА является  ж елезоинду ­
цированное ПОЛ в биомембранах [2]. И звестно, что в присутствии 
ионов ж елеза образую тся не только липидные радикалы, но и 
большое количество АФК. Таким образом, эта система могла бы « < 
быть удобной моделью для изучения различных механизмов АОА 
при возможности селективного исследования кинетики реакций 
различных типов радикалов в этой системе. Д ля определения АОА 
уж е достаточно давно было предложено измерение хемилюми- 
несценции (ХЛ), сопровождаю щей процесс Ре2+-индуцированного 
П ОЛ  мембран и липопротеинов в фосфатном буфере [1,6,7]. Однако 
главным недостатком такой модели я вл яется  как раз то, что 
соединения с совершенно различными механизмами антиокислитель ­
ного действия (хелаторы ионов ж елеза , липидные антиоксиданты, 
ловуш ки АФК) одинаковым образом уменьш али интенсивность 
хемилюминесценции на протяж ении всей кинетики процесса.

В наших исследованиях [3— 5] было предложено использовать 
для скрининга хим ических соединений и изучения м еханизм а 
антиокислительной активности биологических препаратов кинетику 
ХЛ при Ре2+-индуцированном ПОЛ в трис-буферной суспензии 
липосом. Преимущ ество этой системы заклю чается в том, что 
кинетика XJI разделена на четко выраж енные стадии, связанны е с 
протеканием различных элементарны х реакций П ОЛ  [3,13]. Д ля 
изучения АОА наибольш ий интерес представляю т первые три 
стадии кинетики (быстрая вспышка, латентны й период и медленная 
вспышка), которые отраж аю т развитие процесса Ре2+-индуциро- 
ванного П ОЛ. Ранее [3,13] нам удалось показать, что в данной 
системе:
1) вещ ества, блокирующие места связы вания ж елеза  на повер- g  

хности липидных мембран, уменьш аю т латентны й период и не 
влияют на накопление продуктов П ОЛ;

2) вещ ества, взаимодействую щ ие с Fe2+ (связы ваю щ ие либо окис ­
ляю щ ие его), вызываю т уменьш ение латентного периода, но 
могут такж е приводить к уменьшению  накопления продуктов 
ПОЛ, если кинетика взаимодействия с Fe2+ сравнима с кинетикой 
процесса ПОЛ;

3) липидные антиоксиданты, наоборот, тормозят наступление стадии 
медленной вспышки и уменьшаю т накопление продуктов ПОЛ.
В этой системе мы провели исследование механизмов АОА 
плазмы крови и ее отдельных компонент по отнош ению  к 
Ре2+-индуцированному П О Л  [5]. При добавлении к суспензии 
липосом плазмы крови уже при концентрации 4 об %  происходило 
сильное сокращение латентного периода кинетики ХЛ и уменьшение 
образования ТБК-активных продуктов. Было обнаруж ено, что 
все исследованные основные компоненты плазмы крови, кроме 
альбумина, при концентрациях, соответствующих их содержанию 
в плазме крови, уменьшали количество ТБК-активных продуктов 
в суспензии липосом, т.е. обладали антиокислительным действием. 
Величина этого эф ф екта уменьш алась в ряду Ц П > Т Р > Н С 0 3">  р 
а-токоферол. Таким образом, АОА плазмы, судя по уменьшению 
накопления продуктов П О Л , мож ет быть результатом суммар ­
ного действия ЦП, ТР, Н С 0 3~ и а-токоф ерола.

Эффект уменьш ения латентного периода кинетики ПОЛ под 
действием плазмы крови обусловлен совместным действием ЦП, ТР 
и Н С 0 3” . Был сделан вывод, что этот эф ф ект определяется взаим о ­
действием данных соединений с ионами ж елеза и частичным 
изъятием его из реакций П ОЛ  за счет окисления (в случае Ц П) или 
за счет необратимого связы вания (в случае Т Р и Н С 0 3~). П оскольку 
альбумин не оказывал влияния на накопление продуктов ПОЛ, 
сокращ ение латентного периода при его добавлении обусловлено 
блокированием мест связы вания ионов ж елеза  на липосомах.

Следует еще раз подчеркнуть, что представленные данные о 
механизме антиокислительного действия плазмы крови справед ­
ливы только по отношению  к F e -индуцированному П О Л  и могут 
отличаться от результатов, полученных при других способах иници ­
ирования. Тем не менее, представленную  в настоящ ей работе 
модель целесообразно использовать для изучения механизма АОА 
фармакологических препаратов, биологических жидкостей и тканей 
в клинических исследованиях. а
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РАЗВИТИЕ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫ Х РЕАКЦ ИЙ  

В ЛЕГОЧНЫ Х КЛЕТКАХ П РИ  ВОЗДЕЙСТВИИ АСБЕСТА (О Б ЗО Р )

НИИ  пульмонологии М 3 и М П  РФ

Асбесты вызывают воспалительные процессы в легких, развитие 
интерстициального ф и б роза-асб естоза , возникновение опухолей — 
бронхогенного рака легких и мезотелиомы плевры [3,13,33,40]. По 
классификации Международного агентства по изучению рака, асбесты 
входят в группу достоверно доказанных канцерогенов [34].

В настоящ ее время патологические процессы, обусловленные 
асбестом, связы ваю т с развитием свободнорадикальных реакций в 
организме [4,24,31,33]. А сбест способен инициировать образование 
активных форм кислорода (АФК) по двум механизмам. Во-первых, 
химические свойства асбестовых волокон и в особенности содержание 
в них ионов ж елеза  обуславливаю т заметную  каталитическую  
активность в различных реакциях с образованием АФК [31,44]. 
Во-вторых, асбест вызы вает активацию  “дыхательного взры ва” 
фагоцитирующих клеток с образованием метаболитов кислорода [31,44].

Взаимодействие фагоцитов с чужеродными частицами вызывает 
сущ ественную  перестройку окислительного метаболизма клеток. 
При этом происходит увеличение ионной проницаемости клеточной 
мембраны, усиление окисления глюкозы, резкое возрастание потреб­
ления кислорода, сопровож даю щ ееся образованием супероксидного 
радикала. Э тот феномен получил название “ды хательного” или 
“респираторного взры ва” [1 ,5,9,10,38]. В основе “дыхательного 
взры ва” леж и т резкое повышение образования НАДФ Н в клетке в 
результате активации гексозомонофосфатного ш унта и окисления 
НАДФН ферментативным комплексом —  НАДФН-оксидазой, восста ­
навливаю щ ей молекулярный кислород др супероксидного радикала 
( 0 2 ‘ ) [1,10]. Генерация фагоцитами 0 2 ' приводит к образованию  
в результате их дисмутации пероксида водорода (Н 20 2). В присут ­

ствии ионов металлов переменной валентности Н 20 9 становится 
источником чрезвычайно реакционноспособных гидроксильных ради­
калов (Н О ), образую щ ихся по реакции Ф ентона [1,19]. При взаимо ­
действии Н 20 2 и анионов СП в присутствии миелопероксидазы 
(фермента азурофильных гранул фагоцитов) образуется сильней ­
ший окислитель —  гипохлорит (НОС1). Реакция ж е НОС1 и Н20 2 
сопровож дается продукцией синглентго кислорода ( 10 2).

Образую щ иеся фагоцитами АФК являю тся важным элементом 
защ иты организма от чужеродных объектов, так  как обладают 
антибактериальными, антипаразитарны ми, противоопухолевыми и 
другими свойствами [5,19,21,26]. Ф агоцитированные бактерии или 
простейшие гибнут под действием А Ф К (так как токсические 
метаболиты кислорода модифицируют их макромолекулы), затем  
разруш аю тся протеолитическими ферментами, “перевариваю тся” . 
Одновременно с исчезновением активатора фагоцитоза происходит 
инактивация супероксидпродуцирующего ферментного комплекса — 
НАДФН-оксидазы [7]. При взаимодействии ж е фагоцитов с асбестом 
образование АФК безудерж но нарастает, так  как волокна нечув ­
ствительны к АФК постоянно стимулирую т клетки, и вдобавок, 
катализируют генерацию НО-. Чрезмерная продукция АФК приводит 
к повреждению собственных клеток, инактивации ферментов, повреж ­
дению ядерных структур из-за окислительной модификации белков, 
липидов и нуклеионовых кислот [1,2,7,19].

М одификация белков вызы вает в них появление антигенных 
свойств, а окисление липидов (в первую очередь, арахидоновой 
кислоты), приводит к появлению  хем аттрактантов, увеличивающ их 
миграцию фагоцитов к месту их образования [1,19]. Таким образом,



активация фагоцитов обладает свойством самопроизвольно усили ­
ваться и в очагах воспаления м ож ет сформироваться порочный круг 
воспаления. О дновременно, в ходе воспаления кислотность тканей 
снижается до pH 5— 6, что усиливает образование Н 0 2 более реак­
ционноспособных по сравнению с 0 2 ' , а такж е способствует выделе­
нию каталитически активного ж елеза из лактоферрина и трансферри- 

на. Это приводит к ещ е большему повреждению  клеток в очаге [1].
В опытах in vitro  при воздействии волокон асбеста на фагоци ­

тирую щ ие клетки  происходит вы деление ими А Ф К  [ 12; 18,20]. 
Волокнистый асбест (с отношением длины к диаметру более, чем 3:1) 
в большей степени стимулирует продукцию АФ К фагоцитами, чем 
неволокнистый [18,20]. То есть, для инициации высвобождения 
АФК макрофагами важ ное значение имеет структура асбеста.

Генерация метаболитов кислорода фагоцитами легких зависит 
от концентрации асбеста и времени его воздействия. О бразованию  
АФК способствуют увеличение отношения волокн а/клетки  и продол­
ж ительности экспозиции in vitro  [12,18,20]. Rom с соавт. иссле ­
довали продукцию кислородных радикалов 18 больных асбестозом. 
Пациенты были некурящ ие, либо воздерж ивались от курения на 
протяж ении всех пяти лет, в течение которых проводилось иссле ­
дование [36]. Было обнаруж ено, что у половины из обследованных 
больны х ал ь вео л я р н ы е  м акроф аги  (A M ) сп о н тан н о  вы деляли  
повышенные, в сравнении с нормой, количества супероксида и 
перекиси водорода. П родолжительны е экспозиции асбеста могут 
такж е способствовать увеличению  образования АФ К фагоцити ­
рующими клеткам и в ответ на повторное воздействие на них другим 
активатором [12,16]. При хронической экспозиции асбестом овец 
на протяж ении 18 месяцев с интервалом в две недели не выявлено 
увеличения спонтанного образования супероксида фагоцитами легких [12]. 
Однако значительно увеличивалась генерация этими клетками супер ­
оксида в ответ на стимуляцию  форболовыми эфирами.

Конкретные молекулярные механизмы активации асбестом гене ­
рации кислородных метаболитов фагоцитами остаю тся невы яс ­
ненными. Одна из гипотез состоит в том, что AM  и полиморфно ­
ядерные лейкоциты  (П М Л ) при контакте с длинными волокнами 
асбеста не в состоянии осущ ествить полноценный фагоцитоз этих 
частиц, в результате чего переходят в состояние “ф рустрации” , 
сопровож даемое неспецифическим высвобождением кислородных 
метаболитов из фагоцитов во внешнюю среду [8]. Эта гипотеза 
ориентирована на объяснение генерации АФК под действием длинных 
волокон асбеста, однако она оказы вается несостоятельной, если 
принять во внимание тот факт, что короткие волокна (75%  < 1,0 мкм), 
которые могут быть подвергнуты полному фагоцитозу, тож е индуци ­
руют генерацию перекиси водорода наравне с длинными волокнами [18].

М еханизмы, посредством которых асбест способен индуцировать 
выделение АФ К фагоцитами, могут быть связаны  с непосредствен ­
ной активацией ферментных систем, генерирующих кислородные 
метаболиты —  Н АДФ Н-оксидазы или системы фосфолипазы С с 
последующей вторичной активацией Н АДФ Н-оксидазы. П оказано, 
что хризотил— асбест индуцирует быстрое дозозависимое образо ­
вание супероксида AM  (пик достигался менее, чем через 1 мин). 
Активирую щ ее действие на генерацию супероксида AM  отмечалось 
при нецитотоксических дозах асбеста и частично подавлялось 
инги би торам и  п ро теи н к и н азы  С (н ап р и м ер , стауросп ори н ом , 
сфингозином или флуфенамином) либо G -связывающими белками. 
В пользу того, что хризотил активирует систему фосфолипазы С в 
AM  свидетельствует более высокий по сравнению  с контрольными 
клетками оборот фосфоинозитола и уровень включения [3Н]-диацил- 
глицерола, а такж е интенсивная мобилизация внутриклеточного 
кальция [37].

Исследована роль инозитол-содержащих фосфолипидов в развитии 
вызываемых асбестом повреждений трахеобронхиальны х эпите ­
лиальных клеток. П осле 10-минутной экспозиции с крокидолитом 
в клетках обнаруж или увеличение меченных трипсином инозитол- 
моно-, три- и тетраф осфатов, что свидетельствовало об увеличении 
оборота инозит-содержащ их фосфолипидов. То есть стимуляция 
асбестом клеточной пролиферации способстует такж е активации 
фосфолипазы С, диацилглицерола и протеинкиназы С [35]. В модельных 
эксперим ентах показано, что иммуноглобулин G (IgG) увеличивает 
индуцируемое хризотилом образование супероксида AM  [39]. Данный 
эф ф ект обладал специфичностью  и проявлялся только при исполь ­
зовании асбеста, обработанного IgG. Хотя конкретный механизм 
стимулирую щего действия IgG не выявлен, авторы полагают, что 
асбест, покрытый IgG, связы вается со специфическими рецепторами 
на AM, что приводит и к связы ванию  Fe- рецепторов с последующим 
запуском образования супероксидного радикала, как это уж е было 
показано в случае иммунных комплексов [39].

О бнаруж ено, что длинные и короткие волокна крокидолита не 
проявляли заметны х различий в токсическом действии на макро ­

фаги in vitro и повреждению клеток предшествовало высвобождение 
одинаковых количеств перекиси водорода [18]. О днако короткие 
волокна обладали наибольш ей цитотоксичностью  в том случае, 
когда создавались условия, препятствую щ ие их поглощению клет ­
ками [18]. Эти исследования свидетельствую т о том, что цитоток ­
си чн ость  асб еста  в отн ош ени и  м акроф агов  тесн о  с в я за н а  с 
продукцией метаболитов кислорода.

При действии асбеста макрофаги высвобож даю т широкий спектр 
биологически активных вещ еств, которые могут вносить вклад в 
развитие воспаления и фиброза. П оказано, что волокна хризотила 
активирую т образование комплиментзависимого хем оаттрактанта 
макрофагов, выявлена “стимуляция” пролиферации легочных фибро- 
бластов in vitro  под действием макрофагов, выделенных у крыс, 
обработанных асбестом [28,43]. G arcia с соавт. обнаруж или, что 
AM, полученные от больных, подвергавш ихся воздействию  асбеста, 
высвобождаю т повышенное количество лейкотриена В4 [16].

Р яд непрямых исследований подтверж дает гипотезу о том, что 
при повреждении эпителия легких, вызванного асбестом , имеет 
важное значение продукция АФК. Асбест интернализует с эпителием 
альвеол вскоре после экспозиции in vivo  и приводит, по морфологи ­
ческим признакам , к его повреж дению , а так ж е  стим улирует 
пролиферацию  альвеолярны х клеток II типа [11]. Н а эксплантате 
эпителия трахеи показано, что длинные волокна хризотил-асбеста 
( > 1 0  мкм) более цитотоксичны, чем короткие (<  2 мкм) хризотила 
или крокидолита. Ц итотоксичность сниж ается  антиоксидантами — 
супероксиддисмутазой (СОД), маннитолом и диметилтиомочевиной [30]. 
Кроме того, при экспозиции эпителиальны х клеток трахеи в течение 
нескольких дней с минимально токсической дозой асбеста увеличи ­
вается общ ая эндогенная СО Д-активность (медь-, цинк- и марганец ­
содерж ащ ие формы) [30].

Активированные асбестом П М Л, выделяя Н20 2, оказывают токси ­
ческое действие на культуру клеток легочного эпителия человека [23]. 
Это подтверж дается тем, что каталаза, но не СОД, или ловуш ки 
гипохлорной кислоты (L-аланин, таурин, азид) сниж аю т токсичность, 
и Н90 9 сам по себе вызывает такое ж е повреж дение эпителия, как 
при совместном действии асбеста и П М Л  [23].

Эти данные являю тся прямым доказательством  связи  асбест- 
опосредованной цитотоксичности с продукцией Н 20 2. Однако не 
исклю чается влияние других оксидантов, так  как выявлено, что 
хелатор ж елеза  — десф рал на 2 3 %  сн иж ает повреж дение эпителия.

M ossm an и др. выявили ключевую роль внеклеточного Н 20 9 в 
асбестопосредованном повреж дении легких in vivo  на модели асбес- 
тоза у крыс [31]. Отмечено, что каталаза сн иж ает фиброз легких, 
вызванный ингалированным асбестом. К онъю гированная с полиэти- 
ленгликолем каталаза (но не СОД) сниж ает индуцированное асбестом 
увеличение лактатдегидрогеназы в БАЛ, общее число воспалительных 
клеток, степень и тяж есть  фибротического пораж ения и содер ­
ж ание гидроксипролина в легких. В различных модельных системах 
с асбестом показано, что Н 20 2 является  главным внеклеточным 
окислителем, приводящим к повреж дению  Д Н К  [23].

Изучение действия различных волокон на эндотелиальные клетки 
выявило, что асбесты  обладают значительной цитотоксичностыо по 
отношению  к эндотелию  [15]. П овреж дение клеток связы ваю т с 
захватом асбеста и усилением метаболизм а арахидоновой кислоты, 
о чем свидетельствует девятикратное повышение выброса устойчивого 
м етаболита простациклина a -6 -кетопростагландина F 1 (6 -k -PGF). 
О б р аб о тк а  асб еста  д есф ер ал о м  или к а т а л а зо й  с н и ж ал а  его 
цитотоксичность по отношению  к этим клеткам , а такж е высво ­
бождение ими 6-K-PGF. Эти данные свидетельствую т о вовлечении 
АФК в повреждение эндотелиальных клеток при действии асбеста.

О бнаружено, что крокидолит (10— 15 м к г /м л )  сн иж ает ж изн е ­
способность фибробластов крыс в культуре клеток приблизительно 
на 50%  от контроля [41]. Хелаторы (десферал и тайрон) частично 
предотвращали цитотоксическое действие, что свидетельствует о 
роли железа. Кроме того, ксантин-ксантиноксидазная система генерации 
супероксида одинаково стимулировала синтез коллагена до субле- 
тальных доз асбеста [41]. Таким образом, асбест изм еняет функции 
ф ибробластов, а А Ф К опосредуют его повреж даю щ ие эффекты.

Таким образом, экспозиция фагоцитирую щ их клеток легких с 
асбестом приводит или к увеличению  спонтанного высвобождения 
оксидантов, или примирует клетки к более высокому выходу АФК 
после действия вторичного стимула. А Ф К  вовлекаю тся в асбест- 
опосредованное повреж дение не только фагоцитов, но и других 
легочных клеток: альвеолярного эпителия, эндотелия, фибробластов.

Одним из важных последствий токсического действия кисло ­
родных радикалов является перекисное окисление липидов (П О Л ) 
биологических мембран, инициирующее изменения в структурной 
целостности, ферментативной активности, рецепторной функции и 
ионном транспорте [1,19]. И звестно, что в активации ПОЛ могут



принимать участие инициаторы нелипидной природы: ионы ж елеза, 

АФК, органические радикалы.
После однократной интратрахеальной инстилляции суспензии 

20 мкг крокидолита' выявлена индукция ПОЛ в гомогенатах и 
лизосомальных мембранах легких крыс [22]. Крокидолит также 
индуцировал П О Л , вызывая дозо- и времязависимое увеличение 
продуктов липидной пероксидации [17]. Fontecave и соавт. [14] 
выявлена индукция ПОЛ крокидолитом и хризотил-асбестом в 
микросомах печени крыс в присутствии НАДФН. Опосредованное 
асбестами П ОЛ  в этой системе не ингибировалось антиоксидантами 
или десфералом и синергично увеличивалось при добавлении НАДФН. 
Авторы объясняют эти результаты эффективным переносом электронов 
от НАДФ Н к волокнам асбеста через НАДФН цитохром Р — 450 
редуктазу. Волокна хризотил-асбеста вызывают П ОЛ в альвеолярных 
макрофагах крыс [25]. Быстрота процесса пероксидации (1— 3 мин) 
позволяет авторам предполагать, что это вызвано ранним фагоцитозом.

Turver и Brown [42] изучали влияние крокидолита на образо ­
вание малонового диальдегида (М ДА) и разрывы ДН К в СЗН — 
ЮТ— 1 / 2  клетках. Нативный и молотый асбест сходным образом 
увеличивал образование М ДА и количество разрывов ДНК. Ингиби ­
рование десфералом в этой системе ПОЛ и повреждения ДН К 
свидетельствую т о важной роли ж елеза в обоих процессах.

Исходя из данных по ингибированию реакции каталазой, СОД 
и токоферолом, несомненно, что радикалы вовлекаются в инду­
цированное асбестом ПОЛ [17]. Но принципиальная роль асбеста 
все ж е заклю чается в поставке ионов ж елеза и катализе образо ­
вания радикалов из гидроперекисей липидов или Н20 2, поскольку 
хелаторы ж елеза и антиоксиданты оказывают защитное действие [24].

Таким образом, одним из механизмов развития повреждения 
мембран под воздействием асбеста является ПОЛ, индуцируемое 
минералом. На связь между П ОЛ  и повреждением клеток асбестом 
указываю т результаты  исследований с использованием десферала 
в качестве ингибитора П ОЛ  биомембран [17,42,45]. Но, с другой 
стороны, Goodglick и Капе обнаружили разобщение цитотоксичес- 
кого действия асбеста и индуцированного им ПОЛ [17]. Так, 
крокидолит (100— 1000 м к г /м л )  проявлял выраженную цитоток ­
сичность по отношению  к макрофагам и стимулировал ПОЛ. Обе 
активности асбеста ингибировались СОД, что указывает на их связь 
с метаболитами кислорода. Однако было такж е показано, что 
цитотоксичность не напрямую связана с П ОЛ, так как 3-аминобен- 
замид уменьш ал гибель клеток, не влияя при этом на пероксидацию 
липидов. Кроме того, витамин Е (25 мкМ ) полность ингибировал 
ПОЛ, индуцируемое крокидолитом, но не предотвращал его цито- 
токсического действия [17].

Асбест приводит такж е к повреждению ДНК, являющегося 
маркером повреждений, опосредованных образованием Н О \ Волокна 
асбеста индуцируют образование в ДНК 8-гидроксидезоксигуанозина 
как в присутствии, так  и отсутствии Н 20 2 [27]. В присутствии Н20 2 
основной вид модификации ДН К уменьшался под действием хелатора 
железа, что свидетельствует об участии в процессе генерируемых 
Н О . А сбест вызывает разрывы ДН К при внесении его в культуру 
клеток, и десф ерал оказы вает протективное действие [29,42].

Выш еуказанное свидетельствует о том, что одним из механизмов 
цитотоксического и канцерогенного действия асбеста является 
химическое повреждение ДН К генерируемыми им гидроксильными 
радикалами.

Таким образом, при воздействии асбеста продуцируемые клетками 
легких оксиданты индуцируют ПОЛ, высвобождают широкий спектр 
биологически активных веществ, повреждают ДНК собственно 
клетки, что приводит к развитию фиброза или злокачественных 
новообразований в легких. Исходя из этого, для предотвращения 
повреждающего действия асбеста перспективньГ меры, направлен ­
ные на сниж ение образования АФК в легких.
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Юбилейные даты

К 70-Л ЕТИ Ю  СО ДНЯ РО Ж ДЕН И Я  Я.И.НЕСТЕРОВСКОГО

В апреле 1995 г. исполняется 70 лет  со дня рож дения 

и 45 лет врачебной, научной и общественной деятельности 

видного советского ф тизиатра, главного врача Ч елябин ­

ского областн ого  п р оти вотуб еркулезн ого  д и сп ан сера , 

руководи теля  Ч ел яб и н ск о го  областн ого  пульм он оло ­

гического  ц ен тра, засл у ж ен н о го  врача Р Ф , доктора 
м еди ц ин ских  н аук  Я кова И зр ай л еви ча  Н естеровского .

Я ков И зр ай л ев и ч  родился в Х ерсоне в сем ье раб о ­
чего, трудовую  д еяте л ьн о сть  н ачал  рано —  в 1942 г. 
после око н ч ан и я  9 классов  ш колы  пош ел раб о тать  на 
завод.

В 1942 г. добровольцем уш ел на фронт. Разведчиком 
и сер ж ан то м  п ехотны х войск  ср а ж ал ся  с нем ецко- 
ф аш истским и захватчикам и  на Орловско-Курской дуге, 
Ю ж ном  и других  ф рон тах  В еликой  О течествен н ой  
войны. В 1944 г. в связи  с ранением  был демобилизован. 
В 1945 г. Я .И .Н естер о в ск и й  закон чи л  10 классов , а в 
1950 г. —  Ч ел яб и н ск и й  м едицинский  институт. Р аб о ­
тал  хирургом , главны м  врачом  К опейской  городской 
б ольн и ц ы , главн ы м  врач ом  п р о ти в о ту б е р к у л е зн о го  
д и с п ан сер а  г. К опейска. С 1965 г. по н астоящ ее врем я 
возглавляет Челябинский областной противотуберкулез ­
ный диспансер. За  30 лет руководимый Я .И .Н естеровским 
д и сп ан сер  п роделал  зн ачи тельн ую  работу  по орган и ­
зац и и  и проведению  п р оти вотуб еркулезн ы х  м еропри ­
ятий в Челябинской области, что привело к существенному

сниж ению  заболеваем ости , болезненности  и см ертности 
от ту б ер ку л еза .

П рактическую  деятельность Яков И зрайлевич успеш но 
сочетал с научной. Им разрабаты вали сь  вопросы усовер ­
ш енствования методов хирургического лечен ия заболе ­
ваний  коленного  су става , д и ф ф ер ен ц и альн о й  д и аг ­
ностики заболеваний органов дыхания и внеторакальны х 
ф орм  ту б ер ку л еза , а т а к ж е  орган и зац и он н ы е основы  
борьбы  с туб ер ку л езо м . В 1968 г. на основе н а ­
копленного  опы та работы  Я ковом  И зр ай л ев и чем  была 
выполнена и успешно защ ищ ена кандидатская диссертация 
“Э ф ф е к т и в н о с т ь  д и с п а н с е р н ы х  м ето д о в  борьбы  с 
тубер ку л езо м  в г .К о п ей ске” .

Дальнейш ие научные исследования Я.И .Нестеровского 
бы ли н ап равлен ы  на поиск  и р азр а б о тк у  м етодов и 
путей улучш ения противотуберкулезной помощи населе ­
нию в усл о ви ях  города и сел а  Ч ел яб и н ск о й  области . 
Главным направлением  в этих  разработках  было совер ­
ш ен ство ван и е  орган и зац и и  работы  по п р о ф и л акти ке  
ту б ер ку л еза , ран н ем у  вы явлени ю  и лечен и ю  больны х. 
П рактическое применение усоверш енствованны х органи ­
зационных форм борьбы с туберкулезом  оказало заметное 
вли ян и е на у лучш ен и е эп и д ем и о л о ги ч ески х  п о к аза ­
телей по туберкулезу в области, что позволило Я.И.Несте- 
ровском у обобщ ить своей  труд  в виде докторской  
диссертации на тему “Организационные формы и методы 
противотуберкулезной  помощ и в области ” , успеш но 
защ ищ енной в 1972 г.

С 1973 г. под  руководством  Я .И .Н естер о в ск о го  в 
области  о су щ еств л яе тся  эк сп ер и м ен тал ь н ая  работа 
по резком у сниж ению  заболеваем ости  населени я тубер ­
кулезом. К настоящ ем у врем ени эта  програм м а успеш но 
р е ш а е т с я  и д о сти гн у ты  о п ти м ал ь н ы е  п о к а за т е л и  
п роти во ту б ер ку л езн о й  работы .

В последн ие годы в аж н о е  м есто  в р аб о те  Я .И .Н ес те ­
ровского  зан и м аю т п роблем ы  и н теграц и и  ф ти зи атри и  
и пульм онологии  в п ракти ч еск ом  зд равоохран ен и и . 
Я ков И зр ай л еви ч  оп убли ковал  154 научны е работы  и 
статьи  по вопросам  хи рурги ческого  л еч ен и я  больны х 
с заб о л ев ан и ям и  костн о-суставн ой  си стем ы , эп и д е ­
м и ологии , п р о ф и л а к ти к и  и о р га н и за ц и и  борьбы  с 
туберкулезом и неспецифическими заболеваниями легких. 
П од его редакци ей  вы ш ли 15 сборн иков  научны х 
статей  и ряд  м етоди чески х  писем  по вопросам  совер ­
шенствования противотуберкулезной работы. Он активный 
участник научны х съездов, конф еренций, симпозиумов. 
Под руководством Я.И .Н естеровского врачами выполнены 
6 кан ди датски х  д и ссертац и й . О н обучил и восп итал  
многих квалифицированных специалистов, создав школу 
ф ти зи атр о в  в Ч ел яб и н ск о й  области .

Я .И .Н естер о вск и й  ш ироко и звестен  как  орган и ­
затор  здравоохранения, ученый и видный общ ественны й



д еятель . О н член  редакционного  совета ж урн алов  

“Проблемы туберкулеза” и “Пульмонология”, председатель 

правления Ч елябинского областного научного общ ества 

ф тизиатров и пульмонологов, председатель медицинских 

а  А ссоц иаци й  области .
Родина высоко оценила деятельность Я .И .Н естеров- 

ского —  он н агр аж ден  орденам и К расной  Звезды , 
Трудового К расного  З н ам ен и , “З н а к  П о ч ета” , орденом 
О течествен н о й  войны  I ст., м едалям и , ем у присвоено 
зван ие З а сл у ж ен н о го  врача РФ .

Б о л ь ш о й  в к л а д  Я .И .Н е с т е р о в с к о г о  в р а з в и т и е  
с о в е т с к о й  ф т и з и а т р и и , его  д о б р о ж е л а т е л ь н о с т ь ,

о т зы в ч и в о с т ь , с к р о м н о с т ь , э р у д и ц и я , п о с т о я н н а я  
готовность прийти  на пом ощ ь сн и скали  ем у  у важ ен и е 
врачей  и других м едицинских работн и к ов, а так ж е  
м ногочисленны х пациентов.

С ердечно поздравляем  ю биляра, ж елаем  ем у здоровья 
и плодотворной работы .

Г лавное уп р а в л е н и е  зд р авоохранения  
Адм инист рации  Ч елябинской област и , 

М едицинские  Ассоциации Ч елябинской области,
Ч елябинский  областной  

прот ивот уберкулезны й  диспансер,  
Р едакция ж урнала  “П у ль м о н о ло ги я” .

К 70-Л ЕТИ Ю  СО ДНЯ РО Ж ДЕН И Я Л .М .КЛ ЯЧКИ НА

*

И сполн илось  70 л ет  со дня р ож ден и я и 50 лет 
врачебной , н аучной , п едагоги ческой  и общ ественной  
деятельности  проф ессора Л ьва М ихайловича К лячкина 
—  одного из видны х п р ед стави тел ей  отечественн ой  

курортологии  и ф и зи отерап и и .
Л .М .К л я ч к и н  родился 1 ап реля  1925 года в О м ске, 

в сем ье врачей . П осле окон чан и я  в 1944 году Т уркм ен ­
ского медицинского института до конца Великой О течес ­
твенной войны  он н аход и лся  в рядах  действую щ ей  

•  арм ии. В последую щ ие годы он сл у ж и л  в госпиталях, 
а затем  усп еш но зак о н ч и л  адъю н ктуру  В оенно-м еди ­
цинской  акад ем и и  в кли ни ке проф . В .А .Б ей ера и 
сф орм и ровался  к ак  тер ап евт  ш ирокого клинического  
д и а п а зо н а . Л .М .К л я ч к и н  за н и м а л с я  п р о б л ем ам и  
т у б ер к у л еза  легки х , гем атологии , и зучал  патологию

внутренних органов при ожоговой болезни. П оследней 
были посвящ ены его кандидатская и докторская (1964 г.) 
диссертаци и . В 1967 году ем у  бы ло п рисвоено  ученое 
зван и е проф ессора. С 1965 по 1983 год Л .М .К лячк и н  
руководил каф едрой  госпитальной  и военно-полевой  
терап и и  С аратовского  м едицинского  и н сти тута . Н а ­
учное н ап равлен и е руководим ой им каф едры  вклю ­
чало две основные проблемы  —  патологию  внутренних 
органов (в том числе легки х) при тр авм е и ож огах  и 
реаби ли тац ию  пульм он ологически х  больны х, в том 
ч исле методы  эндобронхи альной  сан ац и и  с помощ ью  
аэрозольн ы х ингаляций  и л а в а ж а  бронхов, м етодика 
ц и ркулярн ы х озокеритовы х ап п ликац ий , прим ен ен ие 
дозированной физической нагрузки в пульмонологичес ­
кой диагностике. Он изучал эпидемиологию хронических 
н есп ец и ф и чески х  заб о л еван и й  л егки х  в П оволж ье, 
организацию  диспансеризации больных. В руководимой 
им клинике был создан  областн ой  п ульм он ологичес ­
кий центр. Н аряду  с этим  Л .М .К лячк и н  разр аб аты в ал  
проблемы гемокоагулогии, кардиологии, читал ф акуль ­
тативны й курс лекций по ф изиотерапии и курортологии 
и нтернам -терап евтам .

В 1983 г. проф ессор  Л .М .К лячк и н  был н азн ачен  
н ачальником  вновь у ч р еж ден н ой  каф едры  ф и зи о те ­
рапии  и курортологии  В оенно-м едицинского ф ак у л ь ­
т ета  при Ц О Л И У В , в последую щ ем  —  первой  в стране 
каф едры  м едицинской р еаби ли тац и и . Н а этом  посту 
ярко проявили сь  орган и зато р ски е  сп особн ости , бога ­
ты й кли ни ческий  и педагоги чески й  опы т ученого и 
глубокие п ознани я в области  ди агн ости к и  и лечен и я  
внутренн и х  болезней , реаби л и тац и и  больны х. Р у ко ­
водим ая Л .М .К лячкин ы м  каф едра за короткий  срок 
стал а  центром  последиплом ной  подготовки  врачей  
разли чн ы х кли н и чески х  сп ец и альн остей  по реабили- 
тологии врачей , а так ж е  по курортологи и , ф и зи о те ­
рапии и лечебн ой  ф и зку л ьту р е . Л .М .К л я ч к и н  сф ор ­
м ировал соврем енную  концепцию  р еаби ли тологи и  как  
новой интегративной медицинской дисциплины , а такж е 
принципы  ее п ри м ен ен и я в пульм онологии , изучал 
вопросы  кли м атотерап и и  и ф и зи о тер ап и и  пульм оно ­
логически х  больны х, м ехан изм ы  и зн ач ен и е  их кли ­



м атоадаптации, особенности реабилитации при соче ­

танной  карди о р есп и р ато р н о й  патологии , прим ен ен ие 

р есп и р ато р н о й  тер ап и и  в сан аторн ой  п ракти ке , осо ­

бен ности  легочн ой  п атологии  и ее леч ен и е  у ранены х 

и обож ж енны х. Больш ое вним ание он уделяет реабили ­

тации  больн ы х и ш ем ической  болезнью , в частн ости  

прим ен ен ию  м етодов б альн ео тер ап и и , оптим изации  

их ф и зи ч ески х  трен и ровок .

Л ев М ихайлович  —  автор около 400 научны х работ, 

в том ч и сле  7 м онограф ий . 23 его уч ен и к а  защ ити ли  

кан д и д атски е  и 5 —  д о кто р ск и е  д и ссертац и и , им 

п одготовлено 5 заведую щ и х  каф едрам и . Л .М .К лячк и н  
вы ступал с докладам и на В сесою зны х и В сероссийских 
съ езд ах  тер ап евто в , на всех  четы р ех  Н аци он альн ы х 
кон грессах  п ульм онологов, на м ногих кон ф еренц и ях , 
зас ед ан и я х  научны х общ еств. В р азл и чн о е врем я ем у 
довелось быть членом  правлений В сесою зного и В серос ­
си й ского  н аучн ы х  об щ еств  тер ап евто в , п резидиум а 
п р ав л ен и я  В сесою зного  н аучного  общ ества ф и зи о те ­

р ап евтов  и курортологов , п р ед сед ател ем  С аратовского  
областн ого  об щ ества  тер ап евто в , член ом  редколлеги и  
ж урн ала “Вопросы курортологии, ф изиотерапии, леч еб ­
ной ф и зи ческо й  к у л ьту р ы ” . В н асто я щ ее  вр ем я  он 
состоит членом  п рези ди ум а п р ав л ен и я  В сеарм ей ского  щ 
научного общ ества пульмонологов, редколлегии ж у р ­
нала “П у л ьм он ологи я” , П роблем н ой  ком исси и  М 3  РФ  
по пульм онологии , членом  двух  сп ец и ал и зи р о ван н ы х  
учен ы х С оветов. П ервы й  ном ер ж у р н а л а  “П ульм о ­
н о ло ги я” за 1994 г. —  тем ати ч еск и й , посвящ енн ы й  
реабилитации в пульмонологии, —  выш ел по инициативе 
и под ред акторски м  кон тролем  Л ь в а  М и х ай ло ви ча .

Л .М .К лячк и н  н аграж ден  орден ам и  “З н а к  п о ч е та” и 
О течествен н о й  войны  II ст. и 20  м едалям и , в том  числе 
“З а  боевы е за с л у ги ” .

С вой ю билей  Л ев  М и х ай ло ви ч  в стр еч ае т  полны м 
творчески х  сил, эн ерги и  и зам ы слов .

Р ед акция  ж урнала  “П у ль м о н о л о ги я ”.
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и умений для повышения специальной и общеклинической подготовки врача-пульмонолога. Публикация 

данной рубрики начата в журнале “Пульмонология” №  2 1994 г.

СИТУАЦИОННЫ Е ЗАДАЧИ

№ 22

О сновн ы м  п ато ген ети ч еск и м  м ехан изм ом  разви ти я  
кл и н и ч еск и х  п р о явл ен и й  при синдром е Зи верта-К ар- 
т аген ер а  яв л яю тся :

A. Н арушение цилиарной активности мерцательного эпителия

Б. П родукция густой слизи бронхиальными ж елезами

B. Нарушение фагоцитарной активности альвеолярных макрофагов

Г. Дефицит ингибитора протеазной активности бронхиального
секрета

Д . Д еф ицит 1^Д в бронхиальном содержимом
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У 3 4-летн ей  больной , д о ставл ен н о й  в стац и он ар  с 
приступом удуш ья, при ан али зе крови вы явлено увели ­
ч ен и е к о л и ч е ств а  эози н о ф и л о в  до 5 2 % . П о данны м  
ан ам н еза  в теч ен и е  н еско льки х  м есяц ев  отм ечается  
затр у д н ен н о е  ды хан и е с р азви ти ем  приступов удуш ья. 
П роводим ое л еч ен и е  и н галяц и ям и  беротека  и п р еп а ­
р атам и  тео ф и л л и н а  м алоэф ф екти вн о .

Н аи б олее  вероятн о , что  б р он хооб структи вн ы й  си н ­
дром  м о ж ет  бы ть п р о явл ен и ем  одного из следую щ их 
заб олеван и й :

A. И диопатический фиброзирую щ ий альвеолит

Б. Узелковый артериит

B. Карциноидный 'синдром

Г. С истем ная склеродермия

Д. П невмоцистная пневмония
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В какой  кли н и ческой  си туац и и  н ал и чи е одыш ки 
п о зво л яет  п ред п о л о ж и ть  и д и оп ати чески й  ф и б р о зи ­
рую щ ий альвеоли т?  9

А. О строе развитие лихорадки до 39°С , малопродуктивный 
кашель, одышка, участок бронхиального ды хания в правой 
подлопаточной области

Б. Длительный (в течение нескольких лет) каш ель с отделе ­
нием гнойной мокроты, цианоз, одышка при незначительной 
нагрузке



В. Н арастаю щ ая одышка (в течение нескольких месяцев) у 

больной с синдромом Рейно, непродуктивный кашель, цианоз, 
утолщ ение концевых ф аланг пальцев

Г. В незапно возникш ая одышка у больного с длительным 
каш левым анамнезом, ослабление ды хания справа, цианоз

Д. В незапно возникш ая одышка у больного с сердечной недос ­
таточностью  на фоне постинфарктного кардиосклероза и 
появлением зубца Q в III и зубца S в I стандартных 
отведениях
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Д и агн о з м у кови сц и доза м о ж ет  быть обоснованно 
зап одозрен , если  у 17-летнего больного с наличием  
б р о н х о эктазо в  д оп олн и тельн о  вы являю т:

. А. Д екстрокардию

Б. Рецидивирую щ ую  крапивницу

В. Н аличие нейтрального ж ира в кале

Г. А ртериальную  гипертонию

Д. С ниж ение уровня 1^А в сыворотке
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В лечен ии  74-летнего  больного  с хрон и чески м  обс- 
трукти вны м  бронхитом , п ред ъ являю щ его  ж ало б ы  на 
затруд н ен и е при м очеи сп ускан и и  (п ри  обследован ии  
вы явлено  у вели чен и е п р ед стател ьн о й  ж е л е зы ) , могут 
бы ть исп ользован ы  все п р еп араты , кром е:

A. Атровент

Б. Сальбутамол

B. Ф енотерол

Г.Теопэк

Д . Д итэк

ОТВЕТЫ  К СИТУАЦИОННЫ М  ЗАДАЧАМ

№ 22

А. В осн ове си н дром а З и вер та-К ар таген ер а  л еж и т  
н асл ед ствен н ы й  д еф ек т  ультр астр у к ту р ы  р есн и ч ек  

Ш мерцательного эпителия (первичная цилиарная диски- 
н ези я ), что  п ри води т к  н аруш ению  м укоци лиар ­
ного к л и р ен са  с р азв и ти ем  хрон ического  бронхита 
и б р о н х о эктазо в .

К лассическим проявлением синдрома является триада, 
вклю чаю щ ая: а) обратное располож ение внутренних 
орган ов  (s itus  v iscerum  inversus ), б) ри носин уси т, 

в) б р о н х о эктази и .
О б р атн о е  р асп о л о ж ен и е  вн утр ен н и х  органов не 

является обязательны м признаком данного синдрома. 
В н орм е р о тац и я  зароды ш евой  трубки  об условлена 

ф ун кц и ей  м ерц ательн ого  эп и тел и я . У больны х с 
п ерви ч н ой  ц и ли ар н о й  д и ски н ези ей  ротац и я проис ­
ходит случай ны м  образом  и п оэтом у  в п оловине 

Ф сл у ч аев  н аб л ю д ается  н орм альн ое р асп о л о ж ен и е 

вн у тр ен н и х  органов , а в п олови н е —  обратное.
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Б. П ри ступ ы  удуш ья м огут бы ть одним из п роявлен ий  
у зел к о во го  ар тер и и та , н ередко  я в л я я с ь  дебю том  

данного заболеван и я (астм атический  вариант узел ­

кового  а р те р и и та ). Д ан н ы й  вар и ан т  чащ е н аблю ­
д а е т с я  у  ж ен щ и н , х а р а к т е р и зу е т с я  ги перэози н оф и- 
л и ей  и р ези стен тн о стью  к п роти воастм ати ч еской  

тер ап и и . У ряда больны х в теч ен и е дли тельн ого  
врем ени бронхообструктивны й синдром м ож ет быть 
еди н ствен н ы м  п ро явл ен и ем  заб о л ев ан и я , а таки е 

си стем н ы е п р о яв л ен и я , как  ли хорадка, п оли н ей ­

ропатия, артериальн ая гипертензия и др., присоеди- 
Ф няю тся позж е (через несколько месяцев или даж е лет). 

П ри  и ди оп ати ческом  ф и брозирую щ ем  альвеоли те  
и си стем н о й  ск леродерм и и  т а к ж е  возм ож н о  повы ­
ш ен и е к о л и ч еств а  эози н о ф и л о в  в крови , однако не 

д ости гаю щ ее так и х  вы соки х  цифр.
В осн ове карци н оидн ого  синдром а л е ж и т  п овы ш ен ­
н ая продукция серотонина клеткам и определенного

ти п а опухолей , что обы чно не со п р о во ж д ается  
эози н оф и ли ей .

П ри  п невм оци стн ой  п невм онии , яв л яю щ ей ся  м ар ­
кером  тяж ел о го  им м ун одеф и ци тн ого  состоян и я , 
п о вы ш ен и е к о л и ч е с т в а  э о зи н о ф и л о в  т а к ж е  не 
х арактерн о .
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В. Н али чие н ар астаю щ ей  оды ш ки н еясн ого  п роис ­

хож дения дает основание заподозрить идиопатичес- 
кий ф и брозирую щ и й  ал ьв ео л и т  (И Ф А ). П оследний  

рассм атривается как  сам остоятельная нозологичес ­
кая  ф орм а среди  ф и брозирую щ и х альвеолитов , 

х ар актер и зу ю щ и х ся  п рогрессирую щ ей  одыш кой, 
р е н т г е н о л о г и ч е с к и  в ы я в л я е м ы м и  д и ф ф у зн ы м и  
изм енениям и в легких, наруш ениям и Ф В Д , преиму ­
щ ествен н о  р естри кти вн ого  типа. Н аряду  с И Ф А  к 
груп п е ф и б р о зи р у ю щ и х  а л ь в е о л и т о в  о т н о с я т с я  
экзогенны й фиброзирую щ ий альвеолит (легкое ф ер ­
м е р а ), т о к с и ч е с к и й  ф и б р о зи р у ю щ и й  ал ь в е о л и т  
(ам и одароновое легкое , в о здей стви е  герби ци дов) и 
легочны е ф иброзы  при н екоторы х си стем н ы х  за б о ­
л ев ан и ях  (склеродерм и я, ХАГ и д р .).

Ч асто та  И Ф А  со с тав л яет  4 0 — 6 0 %  среди  всех  
диф ф узны х легочны х ф иброзов. В основе неуклонно 
прогрессирую щ ей одыш ки при И Ф А  л еж и т  развитие 
альвеолярно-капиллярного блока, связанного  с утол ­

щ ением  м еж ал ьвео ляр н ы х  п ерегородок, о б ли те ­
рац и ей  альвеол  и кап и л л яр о в . П очти  у  половины  
больны х И Ф А  могут н аб лю д аться  внелегочны е 

проявления (артралгии , синдром Рейно, лихорадка). 
Т ипичны м  п ри зн аком  И Ф А  я в л я е т с я  и зм ен ен и е 

ногтевых ф аланг с формированием (нередко довольно 

быстро) симптома “барабанны х п алочек” и “часовы х 

сте к о л ” (пальцы  Г и пп ократа).
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В. М укови сц идоз п р ед став л яе т  собой  н аслед ствен н ое  
заб о л ев ан и е , в основе которого  л е ж и т  п родукция



дефектного белка, регулирующего мембранную прони ­

ц аем ость  ионов хлора. В следстви е этого  н аблю ­

д а е тс я  н ар у ш ен и е секр ето р н о й  ф ун кц ии  м укозны х 

и сер о зн ы х  ж е л е з  со сгущ ен ием  секр ето в  р а з ­

ли чн ы х  экзо кр и н н ы х  ж е л е з  с разви ти ем  закупорки  

и э к т а з и и  в ы в о д н ы х  п р о т о к о в .  Н а р у щ е н и е  

ф ун кц ии  брон хи альн ы х  ж е л е з  л е ж и т  в основе 

р азв и ти я  у больны х м уковисцидозом  хронического  

гнойного б рон хи та  с ф орм и рован ием  бронхоэкта- 

зов. З акуп орка выводных п анкреатических  протоков 

вед ет  к разви ти ю  ки стозн ого  ф и броза  п о дж ел у ­

д о ч н о й  ж е л е з ы , п р о я в л я ю щ е г о с я  п р и зн а к а м и  

в н еш н есекр ето р н о й  н едостаточн ости , н ередко  с 

разв и ти ем  синдром а н едостаточн ого  всасы ван и я. 

О дним  из х ар ак тер н ы х  лаб о р ато р н ы х  п ризн аков  

внеш несекреторной недостаточности поджелудочной 

ж е л е зы  я в л я е т с я  н али чи е н ей трального  ж и р а  в 

кале.

О стал ьн ы е п р и зн ак и  не х ар актер н ы  д л я  муко- 

висци доза, особен н о  ар те р и а л ьн ая  ги п ертен зи я ,

п о с к о л ь к у  п ри  д ан н о м  за б о л е в а н и и  в сл е д с тв и е  

потери ионов хлора и натрия наблю дается тенденция 

к гипотонии.
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А. А тр о в е н т  (и п р атр о п и у м  б р о м и д ) я в л я е т с я  э ф ­
ф е к т и в н ы м  М -х о л и н о л и т и ч е с к и м  п р е п а р а т о м , 
исп ользую щ и м ся при л еч ен и и  больны х х р о н и ч ес ­
кими обструкти вн ы м и  заб о л ев ан и ям и  легки х . Н а и ­
более целесообразно прим енение данного препарата 
у больны х пож и лого  в о зр аста . О дн ако  ввиду его 
атропиноподобного действия препарат следует исполь ­
зо в ать  с осторож н остью  у больн ы х с аденом ой 
п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е зы  и з-за  р и с к а  у с и л е н и я  
зад ер ж ки  мочи. П р еп ар аты  тео ф и л л и н а  п ролон ­
гированного  д ей ств и я  (те о п эк  и д р .), (32-адреноми- 
м етики  (сал ьб у там о л , ф ен о тер о л ), а т а к ж е  ком би ­
нированный препарат дитэк , содерж ащ и й  ф енотерол 
и интал, не оказы ваю т подобного побочного эф ф екта.

*

*

У важ аем ы е читатели!

Н ап ом и н аем  Вам, что п одп и саться  на ж у р н ал  “П у л ьм о н о ло ги я” м ож но в лю бом  
почтовом  отделен и и . Н аш е и здани е вклю чено, и в д альн ей ш ем  будет вн о си ться , в 
катал о г  п ери оди ч еск и х  изданий .

Индекс журнала 73322.
П од п и сн ая  ком пани я на 1995 год н ач ал ась  1 се н тя б р я  1994 г. Н адеем ся , и в 

дальн ей ш ем  видеть В ас среди н аш и х подписчиков.

С у в аж е н и ем  
ред а кц и я  ж урнала  “П у л ь м о н о л о ги я ”



Некролог

ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА В.В.УТКИНА

В .В .У ткин был хирургом  ш ирокого  п роф иля, но 

больш е всего сил он о тдавал  то р ак ал ьн о й  хирургии  и 

хирургии  легки х . Н аряд у  с м он ограф и ям и  “Х и рургия 

язвенной болезни ж елудка и двенадцатиперстной киш ки” 

(Р и га, 1983), “Гры ж и пищ еводного  о тв ер сти я  д и аф ­
рагмы ” (Рига, 1976), “С пециализированная медицинс ­
кая помощь при неотлож ны х состоян и ях” (Рига, 1981), 
“С оврем енны е аспекты  ди агн ости ки  и л еч ен и я  в п о ли ­
к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е ” (Р и г а , 1 9 8 5 ), В .В .У т к и н  
опубликовал больш ое количество работ по хирургичес ­
кой пульм онологии: “Т р ан сто р а к ал ь н ая  п ункция в 
пульм онологической  к л и н и к е” , 1980 г.; “Х и рурги чес ­
кое леч ен и е  разры вов  трахео бр о н х и ал ьн о го  д е р е в а ” , 
1983 г.; “Д и а гн о с ти ч еск ая  и л еч е б н а я  к атетер и зац и я  
бронхиальны х артерий ” , 1978 г.; “Х ирургия рака легкого 
в пож илом и старческом  в о зр асте” , 1986 г., и многие 
другие.

В .В .У ткин был хорош о и звестен  среди ' сп ец и ал и с ­
тов не только  н аш ей  страны , но и за  рубеж ом . Он 
яв л ял ся  членом  М еж ду н ар о д н о й  А кад ем и и  грудны х 
врачей и хирургов, был членом международного общ ества 
хирургов, членом  Е вроп ей ской  ассоц и ац и и  сердечн о ­
сосудистой  хирургии  и членом  Е вроп ей ского  р есп и р а ­
торного общ ества . З а  долгую  и успеш ную  раб о ту
В .В .У ткин был н аграж ден  орденом  “З н а к  П о ч ета” , 
получал государственны е премии в области  медицины.

В ладим ир В аси льевич  был п рекрасн ы м  человеком  
и хорош им  товари щ ем , отличны м  педагогом , восп и ­
тав ш и м  м ного п о к о л ен и й  в р а ч е й  —  х и р у р го в  и 
пульм онологов, д ля  которы х был другом , учи телем  и 
н аставн и ком . Д л я  нас, хорош о зн ав ш и х  его, он всегда 
о стан ется  молодым, веселы м  и остроум ны м  ч ел о ве ­
ком, каки м  мы встр еч ал и  его при ж и зн и . П ам ять  о нем 
н авсегда о стан ется  с нам и.

Редколлегия ж урн ала “П ульм онология” и м осковские 
д р у зья  п роф ессора В .В .У ткина в ы р аж аю т и скрен н ее 
соб олезн ован и е его сем ье и коллегам .

Профессор А  А .О в ч и н н и к о в .

23 ав гу ста  1994 г. ск о н ч ал ся  З а сл у ж ен н ы й  д еятел ь  
н ауки  Л атв и и , доктор  м еди ц ин ских  н аук  проф ессор 
В ладим ир В ал ен ти н о ви ч  У ткин. В ладим ир В ал ен ти ­
нович ро д и л ся  27  ию ня 1932 г. в г .Р и ге. П осле 
о ко н ч ан и я  в 1955 г. I М еди ц и н ского  и н сти ту та  он был 
п р и н ят  в о р д и н атуру  Р и ж ско го  м едицинского и н сти ­
тута  по хи рургии . З ащ и ти в  докторскую  д иссертаци ю  
в 1966 г. и п олучи в степ ен ь  до кто р а  м едицинских 
н аук, он ста н о в и тся  проф ессором , а затем  и з а в е ­
дую щ им  каф ед рой  ф ак у л ьтетско й  хирургии  Р и ж ского  
м еди ц ин ского  и н сти ту та , п о зж е  Л атви й ско й  м едицин ­
ской Академии. Этой кафедрой он заведовал до последних 
дней  сво ей  ж и зн и .

е
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П РИ М ЕН ЕН И Е РИБОСОМ АЛЬНОГО ПРЕПАРАТА РИ БО М У Н И Л А  

Д Л Я  К О РРЕК Ц И И  ИМ М УННОЙ СИСТЕМ Ы  У БО Л ЬН Ы Х  

ХРОНИЧЕСКИМ  БРОНХИТОМ

И нститут иммунологии М инздрава РФ , М осква

В п ослед н и е годы о тм е ч ае тся  рост хрон и чески х  
заболеваний легких (Х ЗЛ ) с вялым, затяж ны м  течением 
обострений и малой эффективностью  антибактериальной 
тер ап и и  [1— 4].

В св язи  с этим  ак ту ал ен  поиск  новы х, более эф ­
ф екти вн ы х  ср едств  л еч ен и я  Х З Л . О дним  из п ер сп ек ­
ти вн ы х н ап р ав л ен и й  в этой  о б ласти  я в л я е тс я  и сп оль ­
зо ван и е  и м м ун окорректоров  б актери альн ого  проис ­

х о ж д ен и я  [2,11].
Н овы м  в р азр а б о тк е  и м м ун окорректоров  б актер и ­

ального  п р о и сх о ж д ен и я  стало  создан и е рибосом аль- 
ных п р еп ар ато в , о б есп еч и ваю щ и х  вы сокую  сп ец и ф и ­
ческую  и неспециф ическую  защ иту  организма от инф ек ­
ций, т а к  к ак  рибосом ы  —  эф ф екти в н ы е им м уногены  
с о д ер ж ат  в се  необходим ы е ан ти ген ы . К ром е того, 
ри босом альн ы е п реп ар аты  отли чаю тся  м алой  то кси ч ­
ностью  вследствие отсутствия балластны х вещ еств [8,9].

Н а сегодн яш н и й  ден ь  хорош о зар ек о м ен д о вал  себя 
ри босом альн ы й  п р еп ар ат  ри бом уни л  фирм ы  “P ie rre  
F a b re ” (Ф р а н ц и я ). Р ибом ун и л  со сто и т  из ком плекса 
р и босом альн ы х  ф ракц и й  4 б актери й , н аи более  часто  
вы зы ваю щ и х и н ф екц и и  верхн и х  д ы хательн ы х  п утей  и 
б ронхолегочн ой  си стем ы  (Klebsiella p n eu m o n ia e , Dip- 
lococcus pneum oniae ,  S treptococcus p y o g e n e s , He- 
m ophilius in f luenzae) .  Д л я  у си л ен и я  им м уногенного 
э ф ф ек та  ри босом  к ним д об авлен ы  в кач еств е  адъю ­
в ан та  п ротео гл и кан ы  клеточн ой  стен ки  К.p n eu m o ­
niae. И м ею тся  д ан н ы е о п олож и тельн ом  влияни и  
рибом унила на течен и е хронических заболеваний  респи ­
раторн ого  т р ак та  [5— 7]. В эксп ер и м ен те  п оказан о  
сти м ули рую щ ее д ей ств и е  ри бом уни ла н а клеточн ое и 
гум оральн ое зв ен ья  и м м ун и тета  [6 ,8 ,9 ,10].

Ц елью  н астоящ ей  работы  явилось изучение действия 
рибом унила на клиническую  картину и иммунологичес ­
кие п о к аза тел и  у  больны х хрон и чески м  бронхитом  с 
п р и зн ак ам и  им м унной  н едостаточн ости .

П од н аблю ден и ем  н аход илось  105 человек , из них 
рибом унил получали 63 больных, остальны е.42 человека 
п олучали  п лац ебо . В о зр аст  об след ован ны х вар ьи р о ­
в ал  от 18 до 56 л ет . У больны х, п олучавш и х  рибо-

м унил, он со стави л  в средн ем  4 4 ,0 ±  10,2 года, а у 
п олучавш и х  п лац ебо  —  4 0 ,2 ± 1 5 ,6  года. Д ав н о сть  
заб о л ев ан и я  в средн ем  со став и л а  у  п олу ч авш и х  рибо- ^ 
м унил 9 ,5 ± 5 ,3  года, а у п олу ч авш и х  п лац ебо  —
11,0±2 ,5  года. Ч астота рецидивирования в год у  больны х, 
п олучавш и х  рибом унил , со став и л а  4 ,2 ± 2 ,7  р а за  и 
3 ,6 ± 1 ,1  раза  у получавш их плацебо. И з сопутствую щ их 
заб о л ев ан и й  в обеих груп пах  н аи б о л ее  часто  в стр е ­
чались заболевания JIO P-органов (гайморит, фарингит, 
тонзиллит, ринит) и желудочно-кишечного тракта (гастрит, 
д и сб актер и о з ки ш ечн и ка).

Р ибом ун и л  больны е п р и н и м али  в т а б л е т к а х  по 
схем е: по 3 таб л етк и  утром  н ато щ ак  каж д ы е 4 д н я  в 
теч ен и е 3 нед. 1-го м есяц а, зате м  по 3 таб л етк и  первы е 
4 дня каж дого  м есяц а  в теч ен и е  5 мес.

В сем  больны м  п роводи лось  кли н и ко-и м м ун ологи ­
ч еское о бследован и е до л еч ен и я , ч ер ез  3 нед. после 
н ач ал а  л еч ен и я  и в д ал ьн ей ш ем  еж ем е ся ч н о . Кли- ^  
н и ч е с к о е  о б с л е д о в а н и е  в к л ю ч а л о  о ц е н к у  ж а л о б  
больны х, х ар а к тер  к аш л я, м окроты , болей  в грудной 
кл етке , ды хан и я , хри пов, н ал и чи е су б ф еб р и л и тета , 
данны е ф ункции  внеш н его  д ы хан и я, р ен тген о л о ги ч ес ­
кого и бронхоскоп ического  и ссл ед о ван и й .

И м м унологи ческое о б сл ед о ван и е  бы ло н ап р авл ен о  
на оц ен ку  си стем н ого  и м естн ого  и м м ун и тета. И з 
п о к аза тел ей  си стем н ого  и м м у н и тета  и зу ч ал и  коли ­
ч ество  Т- и В -лим ф оцитов, суб п о п у л яц и й  лим ф оц итов  
(C D 5, C D 4, C D 8, C D  16, C D 21), эксп р есси ю  HIA-DR- 
антигенов. И сследование проводили с помощ ью  проточ ­
ной ц итом етри и . У ровень сы вороточн ы х  IgA , IgM , IgG  

.определяли  по м етоду М ан ч и н и . Ф ун кц и он альн ую  
активность полиморф но-ядерны х нейтроф илов периф е ­
рической крови  о ц ен и вали  по п о к аза тел я м  ф агоц и ­
тарного  и н дек са  (Ф И ) в л ате к с -те сте , лизо со м ал ьн о го  $  
и ндекса (Л И ) и по лю м и н о л зави си м о й  хем илю м и- 
н есц ен ц ии  (Х Л ) на лю м и ном етре 125 ( “Л К В ”).

И з п о к азател ей  м естного  и м м у н и тета  о п ределяли  
уровни IgA, IgM , IgG , -IgE, IgD в бронхиальном  секрете 
и слю не иммуноф ерм ентны м методом, клеточны й состав 
б р о н хоальвеолярн ого  л а в а ж а  (Б А Л ) по Ф И , Л И  и Х Л



ф агоцитарны х клеток БА Л . Кроме того, изучали  ультра ­
стр у к ту р у  ф агоц и тирую щ их клеток  БА Л  при помощ и 
электр о н н о й  м и кроскоп ии  (электрон н ы й  м икроскоп  
Е М -100  В, Я п о н и я). С тати сти ческу ю  обработку  прово- 

41 дили на Э В М , достоверность различий м еж ду группами 
о ц ен и вали  по ^кр и те р и ю  С тью дента.

Д л я  л еч ен и я  ри бом унилом  бы ли отобраны  группы  
больны х с часты м и  (б олее  3 раз в году) и затяж н ы м и  
о бострен и ям и  х рон и ческого  бронхи та, с коротким и  
р ем и сси ям и , не п олучавш и х  и м м уностим улирую щ ей  
терапии в течение 12 мес. перед началом лечения рибо ­
мунилом  и р ан ее  не п рин и м авш и х  корти костерои ды .

Рибомунил больные хроническим бронхитом получали 
как  в ф азе  рем и сси и , так  и ф азе  обострен и я п роцесса.

П ри о б острен и и  х рон и ческого  бронхи та преобладал  
каш ель с гнойной  м окротой, и м ели сь  оды ш ка при 
ф и зи ческой  н агр у зке , боли  в грудной кл етке , общ ая 
слабость. А ускультативно вы являлись ж есткое дыхание, 
су х и е  и в л а ж н ы е  хри п ы . Б р о н х о с к о п и ч е с к и  д и а г ­
н о с ти р о в а н  э н д о б р о н х и т  I и II с те п е н и . В ф азе  
р ем исси и  больны е п р ед ъ явл ял и  ж алоб ы  на слабость, 
сухой к аш ел ь , р е ж е  на каш ель со сл и зи сто й  м окротой. 

щ О бъективно вы являлись сухие хрипы, бронхоскопически 
чащ е ста ви л и  ди агн оз эн д об рон хи та  I степени .

Н а ф оне п ри ем а ри бом уни ла п остеп ен н о  и сч езал и  
п ри зн ак и  в о сп ал ен и я  в бронхолегочн ой  си стем е, что 
соп р о во ж д ал о сь  п олож и тельн ой  дин ам икой  кл и н и ч ес ­
ких сим птом ов (р и с .1 ).

Р ан ьш е други х  к л и н и ч еск и х  сим птом ов к ак  в ф азе  
о бо стр ен и я , так  и в ф азе  р ем исси и  ум ен ьш али сь  или 
и сч езал и  сл аб о сть , п отли вость  и сухой  каш ель. К 
концу 3-й н едели  л еч ен и я  в ф азе  обострен и я ум ень ­
ш и лся  каш ел ь  со сл и зи сто й  и гнойной м окротой, а в 
п ери од  р ем и сси и  каш ель  со сли зи стой  м окротой  пол ­
ностью  и счез.

И з о б ъ ек ти вн ы х  п р и зн ако в  след ует так ж е  отм етить  
положительную  динамику показателей функции внешнего 

ф  ды хания (Ф В Д ) —  увеличение скорости экспираторного 
потока по бронхам среднего и крупного калибра (рис.2).

Из табл.1 видно, что встречаем ость каш ля с мокротой 
сн и зи л ась  с 90 до 6 %  в ф азе  об острен и я  и с 16 до 2 %  
—  в ф азе  рем и сси и . Гнойная м окрота отм ечалась  в 
ф азе  о б о стр ен и я  в 6 2 %  сл учаев , после л еч ен и я  была

Рис.1. Д инам ика клинических признаков под влиянием лечения 
рибомунилом.

а  —  ф а з а  о б о с т р е н и я ; б  —  ф а з а  р ем и сси и .

1 —  к а ш е л ь  с о  с л и зи с т о й  м о к р о то й , 2  —  с у х о й  к а ш е л ь , 3  —  к а ш е л ь  с  гн ой н ой  м окротой , 

4  —  с л а б о сть , 5  —  п о тл и в о ст ь .

П о  оси  а б с ц и с с : —  в р е м я  л е ч е н и я , нед; п о  о си  о р д и н ат  —  в ы р а ж ен н о с ть  п р и зн а к о в .

Рис.2. Влияние рибомунила на функцию внешнего дыхания больных.

а  —  с к о р о с ть  д в и ж е н и я  в о зд у х а  п о  б р о н х ам  к р у п н о го  к а л и б р а ; б  —  с к о р о с т ь  д в и ж е н и я  

в о зд у х а  по  б р о н х ам  ср е д н е го  к а л и б р а ; в  —  с к о р о с т ь  д в и ж е н и я  в о зд у х а  по б р о н х ам  м ел ко го  

к а л и б р а ; 1 —  д о  л е ч е н и я , 2  —  п о сл е  л е ч е н и я . П о о си  о р д и н а т  —  с к о р о с ть  д в и ж е н и я  

в о зд у х а  в п р о ц е н та х  о т  д о л ж н о й .

лиш ь в 8 %  случаев. С оответственно изм енилась встре ­
чаем ость- вл аж н ы х  хрипов. Е сли  до л еч ен и я  в ф азу  
обострен и я  они п ро сл у ш и вал и сь  в 2 0 %  сл учаев , то 
после л еч ен и я  —  в 1 2 % . Э н доброн хи т II степени  
отм ечал ся  у 3 2 %  больны х в ф азе  о б острен и я  до 
леч ен и я , а п осле л еч ен и я  —  у 1 4 % , а в ф азе  рем исси и  
эндобронхи т I степени  был со о тветствен н о  у  8 0 %  
больных до лечения и у 28%  после лечения рибомунилом.

Т а б л и ц а  1

Встречаемость клинических признаков у  больных до и после  
лечения рибом уни лом  (в % )

К л и н и ч ески е  п р и зн а к и
О б о с тр е н и е Р е м и с с и я

до п о сл е ДО п о сл е

Кашель

сухой 10 — 22 2

влажный 90 6 16 2

М окрота

слизистая 28 6 27 —

гнойная 62 8 — —

Боли в грудной клетке 11 — — —

О бщ ая слабость 78 2 15 4

Одышка 33 3 8 2

С убфебрилитет 28 — — —

Дыхание

ослабленное 12 6 10 2

ж есткое 20 2 5 3

Хрипы

сухие 28 12 12 2

влаж ные 20 12 — —

Эндобронхит

I степени 68 42 80 28

II степени 32 14 — —
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Рис.З. Э фф ективность терапии рибомунилом. По оси ординат — 
процент от общ его количества больных.

С в е тл ы е  с т о л б и к и  —  б о л ь н ы е , н а ч и н а в ш и е  л е ч е н и е  в ф а з е  р ем и сси и ; за ш тр и х о в а н н ы е  

с т о л б и к и  —  б о л ь н ы е , н а ч и н а в ш и е  л е ч е н и е  в ф а з е  о б о с т р е н и я .  + + +  о т л и ч н ы й  э ф ф е к т , 

+ +  х о р о ш и й  э ф ф е к т , +  у д о в л е тв о р и т ел ь н ы й  эф ф е к т , —  о т с у т с т в и е  эф ф е к т а .

О тличны й общ ий клинический эф ф ект лечения рибо ­
м унилом  оц ен и вал и  как  + + + , хорош ий —  как  + + , 
удо вл етво р и тел ьн ы й  к ак  +  и о тсу тстви е  э ф ф ек та  обо ­
зн ачали  минусом. О тличны й эф ф ект характери зовался 
отсутствием обострений хронического бронхита в течение 
всего курса лечения, хорош ий —  полож ительной  дина ­
микой больш инства клинических и лабораторны х пока ­
зателей , удовлетворительны й —  возмож ны м наличием 
1 н ебольш ого о б о стр ен и я  б рон хи та  в п ери од  лечен ия; 
отсу тстви е  э ф ф е к т а  о зн ач ал о  3 и более о б острен и я 
основного  п р о ц есса  и без п оло ж и тел ьн о й  дин ам ики  
и зучаем ы х  п о к азател ей .

О тли чн ы й  э ф ф е к т  л еч ен и я  ри бом унилом  отм ечен  у 
3 0 %  больн ы х  хро н и ч ески м  бронхитом , п олучавш и х  
п р еп ар ат  в п ери од  рем и сси и , и у 5 %  больны х, п олу ­
ч авш и х  ри бом ун и л  в п ери од  о б острен и я  (р и с .З ). Э ф ­
ф ект  р ас ц е н е н  к ак  хорош ий  у  3 0 %  больны х в ф азе  
р ем исси и  и у  8 %  в ф азе  о б острен и я, уд о вл етво ­
рительны й эф ф ект н аблю дался у  4 %  больных, получав-

Рис.4. Влияние рибомунила на длительность обострения хрониче ­

ского бронхита.

а  —  д л и т е л ь н о с т ь  о б о с т р е н и й  у п о л у ч а в ш и х  р и б о м у н и л , б  —  д л и т е л ь н о с т ь  о б о с тр е н и й  у  

п о л у ч а в ш и х  п л а ц е б о . П о о си  а б с ц и с с : 1 —  д о  л е ч е н и я  р и б о м у н и л о м ; 2  —  п осле  л е ч е н и я  

р и б о м у н и л о м ; 3  —  д о  л е ч е н и я  п л а ц е б о ; 4  —  п осле  л е ч е н и я  п л ац еб о  (зд е с ь  и на р и с .5 .);  

по  о си  о р д и н а т  —  д л и т е л ь н о с т ь  о б о с т р е н и й  в д н ях .

ш их ри бом унил в ф азе  рем и сси и , и у  8 % , п олучавш и х  
п р еп ар ат  в ф азе  о б острен и я п роц есса . Ч етки й  поло ­
ж и тельн ы й  эф ф ект  л еч ен и я  о тсу тс тво в а л  у  2 (3 % )  
больны х в ф азе  рем исси и  и у 6 (1 2 % )  в ф азе  обо стр е ­
ния. С ледует отм етить , что н аи бо л ее  в ы р а ж ен н ая  и 
бы стро н асту п и вш ая  п о л о ж и те л ьн ая  д и н ам и ка кли н и ­
ческих симптомов наблю далась у  тех  больных, которым 
рибом унил н азн ач ал ся  в ф азе  р ем и сси и  процесса .

У 8 больны х без п оло ж и тел ьн о го  э ф ф е к т а  3 -н едель ­
ного курса терапии рибом унилом отмечены  постоянный 
стресс, в больш инстве случаев обусловленны й плохими 
социально-бытовыми условиям и, курение более 1 пачки 
си гарет  в д ен ь  в теч ен и е 10— 20 лет , д ли тельн о е  
пребы вание в сыром и запы ленном  пом ещ ении, контакт 
с вредны м и хи м и чески м и  вещ ествам и .

С р авн и вая  р езу л ьтаты  л еч ен и я  ри бом уни лом  с эф ­
фектом плацебо, удалось отм етить влияние рибом унила 
на дли тельн о сть  обострен и й  и сн и ж ен и е  п отребн ости  
в ан ти бактер и ал ьн о й  тер ап и и . Р и б о м у н и л  ум еньш ал  
длительность обострений хронического бронхита. Если 
до л еч ен и я  ср ед н яя  п р о д о л ж и тел ьн о сть  об острен и я  
со с тав л ял а  21 день, то на ф он е п р и ем а ри бом уни ла 
она сн и зи л ась  до 7 дней . У п олу ч авш и х  п лац ебо  
д ли тельн о сть  о б острен и й  п р акти ч еск и  не и зм ен и лась  

(ри с .4 ).
Т ер ап и я  рибом уни лом  сн и зи л а  п о тр еб н о сть  в ан ти ­

бактериальных препаратах для купирования обострений. 
Т ак, при обострен и и  х р он и ческого  бр о н х и та  до н ачала  
леч ен и я  п отр еб н о сть  в ан ти б а к тер и ал ь н о й  терап и и  
бы ла п р акти ч еск и  у  всех  больны х. П о сле  н ачала 
п рием а ри бом уни ла она со х р а н и л ась  ли ш ь у 18%  
больны х. П осле п ри ем а п лац еб о  в ан ти б актер и ал ь н о й  
терап и и  н у ж д ал и сь  почти  9 0 %  больн ы х (р и с .5).

Н а фоне приема рибом унила, н аряду с уменьш ением  
ч и сла  и п род о л ж и тел ьн о сти  об о стр ен и й  хрон ического  
бронхита, отм ечалось ум еньш ение клинических  п рояв ­
лений сопутствующей хронической инфекции, в частности, 
хрон ического  гай м ори та, то н зи л л и та . У 1, больного на 
фоне терапии рибом унилом, помимо стойкой рем иссии 
хрон ического  брон хи та, н асту п и л а  и р ем и сси я  сопут-

Рис.5. В лияние рибомунила на потребность в антибактериальной 
терапии при обострениях.

а  —  п о тр е б н о сть  в а н т и б а к т е р и а л ь н о й  те р а п и и  у  п о л у ч а в ш и х  р и б о м у н и л ; б  —  п о тр е б н о ст ь  

в а н ти б ак те р и ал ь н о й  те р а п и и  у  п о л у ч а в ш и х  п л а ц е б о . П о  о си  о р д и н а т  —  п о тр е б н о сть  в 

а н ти б ак те р и ал ь н о й  те р а п и и  д л я  к у п и р о в а н и я  о б о с т р е н и й  (в  %  б о л ьн ы х , п о л у ч а в ш и х  

р и б о м у н и л  и ли  п л а ц е б о ) .
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С у б п о п у л я ц и и  л и м ф о ц и т о в  д о  и  п о сле  л е ч е н и я  (а б с о л ю тн о е  с о д е р ж а н и е  1 м м  к р о в и ; М ±т )

Т а б л и ц а  2

Ф а за

(ак ти в н о ст ь

п р о ц есса )

C D 5 + C D 4 + C D 8 + CD 21 + C D 1 6 + H L A -D R +

д о п о сл е ДО после до после д о п о сл е д о  ч п о сл е до после

Р  И б  о  м  у  н  И  Л

Обострение 1 ,0 ± 0 ,0 6 1 , 2 ± 0 , 1 0 ,6 ± 0 ,0 5 0,7 ± 0 ,0 6 О ’►
£- 1+ о о С
О о н- о о с
л о о с
о If о о о 8 If о о N
0

О О с
о If о о 0,1 # 0 ,0 2 0,1 ±0,01 0,1 ± 0 ,0 2

Ремиссия 1,2 ±0,1 1 , 1  ± 0 , 1 о ’с
о н- о о C
D 0,7 ± 0 ,0 6 0 ,5 ± 0 ,0 6 0 ,3 ± 0 ,0 4 0,1 ± 0 ,0 2 0,06±0,01 0 ,2 ± 0 ,0 3 0,1 ± 0 ,0 4 0,1 ±0 ,0 3 0,07±0,02

П  л  а  ц  е б О

Обострение 1,1 ± 0 ,4 1,7 ± 0 ,6 0 ,6 ± 0 ,3 0 ,9 ± 0 ,4 0,5 ± 0 ,3 0 ,6 ± 0 ,2 о о C
D If О О 4
^

О О -*
4 If о о ►J
Sw 0,2 ±0 ,1 0,3 ± 0 ,1 7 0 ,2 ± 0 ,1 0,3 ± 0,18

Ремиссия 1,1 ± 0 ,4 1 ,2±0 ,3 0 ,6 ± 0 ,2 5 0,7 ±  0,2 0 ,5 ± 0 ,2 0,09±0,03 0,1 ±0 ,02 о ’to If о о to 0,1 ± 0 ,0 2 0,1 ± 0 ,0 2 0 ,2 ± 0 ,0 2 0,1 ± 0 ,0 4

ствующего фурункулеза (практически полное исчезновение 
гнойничковы х вы сы п ан и й  на ко ж е).

К ли н и чески й  э ф ф ек т  ри б ом уни ла зак л ю ч ается  в 
улучш ен ии  кл и н и ч еско й  картины  основного бронхо ­
легочного процесса, уменьш ении числа и длительности 
обострений хронического бронхита, в сниж ении потреб ­
ности в ан ти б актер и ал ь н о й  терап и и , ослаблен и и  кли- 

■ н и ч ес к и х  п р о я в л е н и й  со п у тств у ю щ е й  х р о н и ч ес к о й  
и нф екции .

Б ольны е п ерен о си л и  рибом уни л  хорош о. Л и ш ь в 
единичны х сл у ч аях  (8 ч ел о век ) в первы е 2 нед. прием а 
рибом унила возникло небольш ое обострение хроничес ­
кого б рон хи та  дли тельн остью  не более 12— 15 дней, 
а затем  о тм е ч ал с я  хорош ий  и бы стры й р езу л ьтат  
ан ти бактер и ал ьн о й  терапи и .

Из других побочных эф ф ектов терапии рибомунилом 
наблю далось  об о стр ен и е хрон и ческой  инф екции: в 1 
случае хрон и ческого  то н зи л л и та  и в 2 сл у ч аях  хрон и ­
ч еского п и ел о н еф р и та  (боли  в поясн и це, дизури чес- 
кие я в л ен и я , общ ая сл абость , и зм ен ен и я  в ан ал и зах  
мочи и крови ). О б о стр ен и е  п и ел о н еф р и та  успеш но 
куп и ровалось  у р о ан ти сеп ти кам и  в теч ен и е 1,5 нед. 
О бострение хронического тонзиллита дополнительны х 
н азн ач ен и й  не п отребовало , т а к  как  бы стро куп и ро ­
валось  сам о сто ятел ьн о . Головны е боли н аблю дались 
у 1 больной, им евш ей  в ан ам н езе  гнойны й м енингит. 
У 4 больн ы х н аб лю д алась  тош н ота в первы е дни 
п рием а р и бом ун и ла. К концу 1-й недели  л еч ен и я  эти 
я вл ен и я  прош ли  сам остоятельн о .

Т аким  образом , во врем я л еч ен и я  рибом унилом  
возм ож ны  кратковрем ен н ы е о б о стр ен и я  хрон ической  
и нф екции , которы е усп еш но куп и рую тся  си м п том ати ­
ч еским и  и ан ти бактер и ал ьн ы м и  п реп аратам и .

П роведенные нами в процессе лечен ия рибомунилом 
клини ко-им м ун ологи ческие со п о ставл ен и я  позволили  
вы яви ть  ряд  о собен н остей  в л и я н и я  ри бом уни ла на 
показатели иммунитета. Отмечено определенное влияние 
рибом унила на п о казател и  клеточн ого  и м м ун и тета. С 
учетом  рем исси и  и об острен и я  был проведен  ан али з 
им м ун ологических  п о казател ей  в зави си м о сти  от их 
исходного уровня.

Н езави си м о  от ф азы  процесса , в об еи х  группах 
больны х при исходно н и зки х  п о к аза тел я х  и м м ун и тета 
отм ечается  их п овы ш ение, а при исходно повы ш енны х 
зн ач ен и ях  —  сн и ж ен и е.

У больны х с исходно повы ш енны м  содерж ан и ем  
C D 5 и C D 4 клеток  п реоб ладала  гнойно-обструктив- 
ная ф орм а хронического  бронхи та с ярким и  обос ­
тр ен и я м и  п р о ц е сса , со п у тств у ю щ и м  х р о н и ч еск и м  
тон зилли том , но при этом  о тм ечал ся  хорош ий  эф ф ект  
ан ти бактер и ал ьн о й  терап и и .

У больны х с исходно низким  со д ер ж ан и ем  C D 5 и 
CD 4 лим ф оцитов  отм ечено  вял о е  теч ен и е  обострен и й  
и незначительны й эф ф ект антибактериальной  терапии.

С редние зн ач ен и я  исходны х п о к аза тел ей  субпопу- 
ляционного состава лимфоцитов у обследованных больных 
незн ачи тельн о  отли чали сь  от нормы  и м ало  м еняли сь  
в п роцессе 3-недельного л еч ен и я  (т а б л .2). О дн ако  у

Т а б л и ц а  3

Ф у н к ц и о н а л ь н а я  а к т и в н о с т ь  п о л и м о р ф н о -я д е р н ы х  н е й т р о ф и л о в  до и п о сл е  3 -н ед ел ь н о го  к у р с а  л е ч е н и я  р и б о м у н и л о м , М ±т

Ф а за

(а к т и в н о с т ь  п р о ц е сс а )

хл ли Ф И

до п осле ДО по сл е ДО после

Р и б о м у н и л

О бострение 4 4 ,2 6 ±  39,7 20,2 ± 26,3 1,38 ±0 ,66 1 ,36±0 ,23 6 2 ,8 ±  18,9 72,3 ±  12,42

Ремиссия 5 6 ,4 6 ± 4 8 ,5 18,3 ±  10,1 1,23 ±0 ,54 1,31 ± 0 ,2 9 74,3 ±  16,2 7 5 ,7 ±  12,59

П л а ц е б о

О бострение 47,09 ± 9 ,2 9 4 8 ,4 ± 9 ,8 6 1,29±0 ,5 1,17 ± 0 ,4 7 6 6 ,5 ±  11,5 7 ,2 5 ±  11,73

Ремиссия 4 ,0 ± 3 8 ,2 2 ,9 5 ±  15,4 1,1 ±0 ,29 0 ,9 ± 0 ,4 4 76 ,2 ±  12,2 82,3 ±  15,58
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Рис.6. Влияние рибомунила на индекс стимуляции люминол-зависимой 
ХЛ нейтрофилов периферической крови у больных.

З д е с ь  и д а л е е  н а  р и с .7 — 11: а  —  в ф а з е  р ем и сси и  х р о н и ч е с к о го  б р о н х и та , б  —  в  ф а зе  

о б о с т р е н и я  х р о н и ч е с к о го  б р о н х и т а . П о  о си  аб с ц и с с : 1 —  д о  л е ч е н и я  р и б о м у н и л о м , 2  —  

п о сл е  л е ч е н и я  р и б о м у н и л о м , 3  —  д о  л е ч е н и я  п л ац еб о , 4  —  п о с л е  л е ч е н и я  п л ац еб о .

П о  о си  о р д и н а т  —  и н д е к с  с ти м у л я ц и и  л ю м и н о л -за в и с и м о й  Х Л .

больны х с исходно сн и ж ен н ы м  или  исходно повы ш ен ­
ным со д ер ж ан и ем  C D 4 , C D 5 лим ф оц итов  это т  п ока ­
з ате л ь  н о р м ал и зо в ал ся  в теч ен и е у ж е  первы х 3 нед. 
приема рибомунила, что коррелировало с положительным 
кли н и ч ески м  эф ф екто м  терап и и .

В целом  под вли ян и ем  ри бом уни ла о тм ечается  
тен ден ц и я к н о р м али зац и и  п о к азател ей  клеточного  
и м м ун и тета, к у вели чен и ю  сн и ж ен н ого  со д ер ж ан и я  
CD5 , C D 4 , CD8 клеток. М едленную  динам ику иммуно­
логических показателей следует объяснить, по-видимому, 
тем , что срок , п рош едш ий от н ач ал а  л еч ен и я  рибом у ­
нилом, н ед остаточ ен  д л я  полной  реали зац и и  его им м у ­
н ом одулирую щ его д ей ств и я . П о данны м  литературы , 
д ля  этого  н еобходим о не м ен ее 2 — 6 мес.

Р и б о м у н и л  с у щ е с т в е н н о  в л и я е т  на п о к а за т е л и  
ф агоц и тарн ого  зв ен а  и м м ун и тета (таб л .З ). Т ак , при 
и зучен и и  ф ун кц и он альн ой  акти вн ости  поли м орф но ­
ядерн ы х н ей троф и лов  п ер и ф ер и ческо й  крови  больны х 
хрон и чески м  бронхитом  как  в ф азе  рем исси и , т а к  и 
ф азе  о б о стр ен и я  о тм еч ается  д о стоверн ое сн и ж ен и е  
п о к аза тел ей  Х Л  н ей троф и лов  крови  (р и с .6). О днако 
снижение этого показателя было различным в зави си м ости  
от кл и н и ч еск и х  о соб ен н остей  заб о л ев ан и я . В ы делены  
группы  больны х со сн и ж ен и ем  исходно повы ш енны х
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Рис.7. В лияние рибомунила на уровень секреторного 1^А в брон ­
хиальном секрете.

П о о си  о р д и н а т  (зд е с ь  и н а  р и с .8 ): у р о в е н ь  с е к р е то р н о го  1^А, в м к г / м л .

зн ач ен и й  Х Л  до н орм альны х циф р, со сн и ж ен и ем  
исходно повышенных значений ХЛ ниже нормы и со сни­
ж ением  исходно нормальны х значений  Х Л  ниж е нормы.

С н и ж ен и е п о к аза тел ей  Х Л  с и сходно вы соки х  з н а ­
чений  до нормы  н аблю далось  у больны х, п олучавш и х  
рибом унил в ф азе  рем исси и . В д ал ьн ей ш ем  у эти х  
больных отмечен хорош ий и отличны й эф ф ект лечения. 
З н ач и тел ьн о е  сн и ж ен и е п о к аза тел ей  Х Л  —  с повы ­
ш енны х циф р н и ж е нормы  н аблю далось  у  больны х, 
находивш ихся к моменту начала лечен ия рибомунилом 
в ф азе  обострен и я  с вы раж ен н ы м и  п р и зн ак ам и  восп а ­
л ен и я  в бронхиальном  д ер еве . В д ал ьн ей ш ем  у этой  
группы отм ечался удовлетворительны й эф ф ект терапии 
рибомунилом. Исходно нормальные значения ХЛ нейтро ­
ф илов сн и ж ал и сь  в основном  у лиц , н аходивш и хся к 
м ом енту н ачала  терап и и  рибом уни лом  в ф азе  н естой ­
кой рем исси и . У больны х с таки м  типом  сн и ж ен и я  Х Л  
наблю дался удовлетворительны й, но нестойкий клини ­
ч ески й  эф ф ект  лечен и я .

И н тересн о  отм етить , что  в л и ян и е  ри бом ун и ла на 
ф агоц и тарн ое звен о  си стем ы  и м м у н и тета  вы р аж ал о сь  
т ак ж е  в коррекц ии  соп утствую щ и х  гнойны х заб о л е ­
ваний  (гайм орит, ф у р у н к у л ез) у  больн ы х хрон ически м  
бронхитом .

Т аким  образом , по п о к аза тел ям  Х Л  н ей троф и лов  
крови  вы явл яю тся  оп ределен н ы е к о р р еляц и и  с к л и н и ­
ч еским и  данны м и больны х, п олу ч авш и х  ри бом унил.

И зучен и е гум орального  зв ен а  и м м ун и тета  п ока ­
зало , что со д ер ж ан и е им м ун оглобули нов  сы воротки  
крови  п р акти ч еск и  не и зм ен и лось  в п р о ц ессе  л еч ен и я  
рибомунилом. Иную  картину представляю т показатели  
м естного  и м м унитета.

О тм ечен а су щ еств ен н ая  д и н ам и к а  уровн ей  и м м уно ­
глобулинов бронхи альн ого  се к р ета  и слю ны . У о б сл е ­
дованны х больны х хрон и чески м  бронхи том  в ф азу  
об острен и я и в ф азу  рем исси и  н аб лю д али сь  как  повы ­
ш енны е, так  и п он и ж ен н ы е кон ц ен тр ац и и  се к р ето р ­
ного бронхи альн ого  се к р ета  и слю ны . У больны х 
с повы ш енны м  уровнем  секр ето р н о го  1^А бы ли зн а ­
чительн о  вы раж ен ы  п р и зн ак и  в о сп ал ен и я  в брон ­
хиальном  дереве . У  больны х с п о н и ж ен н ы м  уровнем  
секреторн ого  ^ А  в б ронхи альн ом  се к р ете  и слю не 
отм ечены  ги потроф и я сл и зи сты х  об о ло ч ек  респи ра-
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Р ис.8. В лияние рибомунила на уровень секреторного IgA в слюне.
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Рис.9. Влияние рибомунила на уровень в бронхиальном секрете.

торного тракта, вялое течение воспалительного процесса. 
У ли ц  с и сходно н изким  уровнем  секреторного  1^А в 
бронхиальном  сек р ете  под вли ян и ем  л еч ен и я  рибому- 
нилом, по сравн ен и ю  с группой получавш их плацебо, 
отм ечается  п овы ш ение уровней  секреторн ого  1^А в 
бронхиальном  сек р ете  и слю не как  в ф азе  рем иссии, 
так  и в ф азе  об острен и я (р и с .7 ,8 ).

У больны х хроническим  бронхитом в ф азе  ремиссии, 
но особенно в ф азе  о бострен и я отм ечаю тся исходно 
н изкие уровни  1§0  в бронхиальном  секрете . П од 
влиянием лечения рибомунилом происходит достоверное 
повы ш ение уровней 1§0 в бронхиальном секрете как  в 
ф азе ремиссии, так  и в ф азе обострения процесса (рис.9).

И зучение взаим освязей  местного иммунитета с кли ­
ническим  эф ф екто м  терап и и  рибом унилом  позволило 
отметить, что в случае полож ительного эф ф екта лечения 
повы ш аю тся уровни  секреторн ы х  1§А и бронхи ­
ального се к р е та  и слю ны , а при отсутстви и  четкого 
кли н и ческого  у л у чш ен и я  они сн и ж аю тся .

Т аким  образом , уровни  секреторн ы х 1^А и 
бронхиального  сек р ета  и слю ны  коррелирую т с кли ни ­
ческим  эф ф екто м  л еч ен и я  рибом унилом .

б
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Рис. 10. В лияние рибомунила на уровень макрофагов в лаваж ной 

жидкости.

П о оси  о р д и н а т : у р о в е н ь  м а к р о ф а го в  в % .
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Рис. 11. Влияние рибомунила на Ф И  фагоцитов лаваж ной жидкости.

П о оси  о р д и н ат : Ф И  в % .

В процессе л еч ен и я  рибом унилом  и зм ен ял ся  и кл е ­
точны й состав  БА Л . О тм ечалось  у вел и чен и е  содер ­
ж ан и я макрофагов в БА Л , преим ущ ественно у больных, 
н ачин авш и х леч ен и е в ф азе  р ем исси и  (ри с. 10). С одер ­
ж ан и е  м акроф агов  в л ав аж н о й  ж и д кости  особенно 
увели чи валось  у  больны х, п олучавш и х  рибом унил в 
ф азе  н естой кой  рем исси и . В ф азе  обострен и я  за три 
н едели  прием а рибом унила особой  дин ам ики  данного 
п о казател я  не отм ечалось.

В ы явлены  и зм ен ен и я  ф агоц и тарн ого  и ндекса (Ф И ) 
н ей троф и лов и м акроф агов  Б А Л . Ф И  н ей троф и лов  и 
м акроф агов БА Л  достоверн о  у в ел и ч и вал ся  в ф азе 
рем иссии , тогда как  в ф азе  о б острен и я  особен н ы х его 
и зм енений  не наблю далось  (рис. 11).

Говоря об изм енениях клеточного состава лаваж ной 
ж и дкости , необходим о отм етить  и зм ен ен и я  у л ьтр а ­
структуры  ф агоцитирую щ их клеток  Б А Л . Д о  лечен и я 
в клеточном  со ставе  Б А Л  п реоб ладали  нейтроф илы  
(рис. 12, а). В ся ц итоп лазм а н ей троф и лов  л аваж н о й  
ж и дкости  зап олн ен а  ф аголи зосом ам и , оттеснивш им и 
ядро клетки  к пери ф ери и. П ерви чн ы е лизосом ы  в 
таких клетках единичны. Отростки утрачены, поверхность 
клетки  гладкая.

Т аким  образом , у л ьтр астр у к ту р н ая  х ар актер и сти ка  
н ейтроф илов сви д етельствует  об активн ом  срабаты ­
вании  ф агоцитарной  систем ы , что  бло ки р у ет  д ал ьн ей ­
ш ее п роявлен ие ф агоцитарной  ф ункции . Э то д ел ает  
клетку  ф ункционально м алоакти вн ой .

Ультраструктура макрофагов до лечения такж е отлича ­
л ась  обилием  ф аголизосом  в ц итоп лазм е; некоторы е 
из них сли вались. П ервичны е лизосом ы  в так и х  к л ет ­
ках  не д и ф ф ер ен ц и р о в ал и сь . М е л к и е  еди н и чн ы е 
митохондрии располож ены  м еж ду ф аголи зосом ам и  
(см. р и с .12, б).

Ч ерез 3 нед. после л еч ен и я  ри бом унилом  и зм ен ял ся  
клеточны й состав  л ав аж н о й  ж и дкости : п оявлялось  
значительное число макрофагов. И зм ен яется и ультра ­
структура клеточны х звен ьев . В ц и топ лазм е н ей тро ­
ф илов н ачин аю т п реобладать  первичн ы е лизосом ы , 
ум еньш ается коли чество  ф аголи зосом  (см . рис. 12, б).

В ультраструктуре макрофагов так ж е  исчезаю т фаго- 
лизосом ы  (см. рис. 12, г,д).  В ц и топ лазм е преобладаю т 
новообразованны е м итохондрии, которы е отличаю тся 
малыми разм ерам и и утолщ енными мембранами крист.





Рис. 12. Ультраструктура нейтрофилов и макрофагов лаважной жидкости 
до и после лечения рибомунилом.

а  —  у л ь тр а с тр у к ту р а  н е й тр о ф и л о в  д о  л е ч е н и я  ри бом ун и лом ; б  —  п осле  л е ч ен и я  

Ф  ри бом ун и лом ; в  —  у л ь т р а с т р у к ту р а  м ак р о ф аго в  д о  л е ч е н и я  ри бом ун и лом ; г  —  после 

л е ч е н и я  р и б о м у н и л о м . я —  ядро; ф л  —  ф аго л и зо с о м а ; л  —  л и зо со м а; м —  м итохондри я . 

У в. 6 0 0 0 ; д  —  м и то х о н д р и и  в  ц и то п л азм е  м ак р о ф аго в . У в. 14 ООО.

Т акая у л ьтр астр у к ту р а  м акроф агов после лечен ия 
рибом унилом  св язан а  с изм енением  м етаболи зм а и 
усилением  их ф ункциональной  активности .

Т аким  образом , при лечен ии  рибом унилом  проис ­
ходит изменение ультраструктурной организации фагоци ­
ти р у ю щ и х  к л е т о к , н а п р а в л е н н о е  на о б н о в л е н и е  
лизосом альн ы х структур  в ф агоцитах , уси лен и е их 
ф у н к ц и о н а л ь н о й  а к т и в н о с т и . П ри  с о п о с т а в л е н и и  
полученны х резу л ьтато в  с клиническим и  признакам и  
отм ечено, что  эф ф екти вн о сть  рибом унила зави си т  от 
исходного ф ункционального  состоян ия и резервны х 
возм ож н остей  ф агоцитирую щ их клеток.

В заклю ч ен и е следует отм етить, что рибосомаль- 
ный им м ун окорректор  рибом унил яв л яется  эф ф екти в ­
ным средством  л еч ен и я  хронического  бронхита. П од 
влияни ем  ри бом уни ла ум еньш аю тся число и д ли тель ­
ность обострений хронического бронхита, уменьш ается 
потребность в антибактериальной терапии при обостре ­
ниях. В п роц ессе  л еч ен и я  рибом унилом  исчезаю т или 
ум ен ьш аю тся  к л и н и ч еск и е  п р и зн ак и  хр о н и ч еско го  
бронхита и н орм али зую тся изм ененны е п оказатели  
местного и систем ного  им м унитета.

Н аи более благоприятны м  периодом для  н азн ачен и я 
рибом унила я в л яе тся  ф аза  рем иссии  хронического 
бронхита, что, по-видимому, связан о  с его вакцинопо ­
добным дей ствием .

К ак п оказали  и сследован и я, рибом унил оказы вает  
им м унокорригирую щ ее вли ян и е преим ущ ественно на 
фагоцитарное звено системы иммунитета и на местный 
иммунитет слизисты х оболочек респираторного тракта. 
В связи  с этим  п рим ен ен ие рибом унила оправдано у 
больны х с п ри зн акам и  вторичного иммунодефицит- 
ного состояния, страдаю щ их частыми респираторными 
инф екциям и , хроническим и  заб олеван и ям и  бронхо ­

легочной систем ы .

П ерспективны  д альн ей ш ее и зучени е м еханизм ов 
дей стви я  рибом унила и оценка его эф ф екти вн ости  
после более длительного  его п рим ен ен ия .

Таким образом, появление нового активно действу ­
ющего препарата бактериального происхож дения рибо ­
м ун и ла о тк р ы в ает  новы е в о зм о ж н о сти  в леч ен и и  
хронического бронхита. '

В ы в о д ы

1. Р и б ом ун и л  я в л я е т с я  эф ф ек ти в н ы м  п а то ге н е ­
тически  направленны м  средством  им м унокоррекции 
при хроническом  бронхите.

2. В р езультате  прием а рибом унила ум еньш ается 
ч и сло  о б о стр ен и й  х р о н и ч еско го  б р о н х и та  и они 
протекаю т легче.

3. Н аиболее благоприятны м  периодом  для  н азн а ­
чен ия рибом унила яв л яется  ф аза  рем иссии  хрон ичес ­
кого бронхита.

4. Рибомунил преимущ ественно влияет на функцио ­
нальную  активн ость  ф агоцитарной  систем ы , а так ж е 
на п оказатели  гум орального им м ун и тета слизисты х 
оболочек респираторного  тракта.
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ПРОТОКОЛ ЗАСЕДАНИЯ  

ПУЛЬМ ОНОЛОГИЧЕСКОЙ СЕКЦИИ МГНОТ ОТ 17.01.95.

П р о ф .  Д в о р е ц к и й  Л . И .  Ведение пожилого пульмоно­
логического больного.

В докладе освещ ены основные проблемы, возникаю щ ие при 
ведении пожилых больных с заболеваниям и легких. Основными 
особенностями пожилого пульмонологического больного являю тся 
преобладание хронических обструктивных заболеваний легких (ХОЗЛ), 
наличие морфологических и функциональны х изменений легочной 
ткани (сенильное легкое), высокая частота сопутствую щ ей внеле- 
гочной патологии, нередко с ф орм ированием  так  назы ваемого 
синдрома “взаимного отягощ ения” (декомпенсация сопутствую щего 
заболевания на фоне обострения Х О ЗЛ  или пневмонии, развитие 
тяж елы х пневмоний на фоне различных соматических заболе ­
ваний). В связи с нарушениями фармакокинетики различных медика­
ментов, а такж е необходимостью полифармакотерапии у пожилых 
частота лекарственны х ослож нений у данной категории пациентов 
значительно выше. Основные требования к фармакотерапии пожилого 
больного Х О ЗЛ  долж ны  сводиться к удобству применения лекарств 
(преимущественно таблетированные формы, пролонгированные препа­
раты), сниж ению  риска побочных эфф ектов (комбинированные 
препараты ), минимальному взаимодействию  с другими медикамен ­
тами, доступности и приемлемой стоимости лекарств, необхо ­
димости наблю дения и контроля за лечением. Сущ ественной аль ­
тернативой медикаментозной терапии больных Х О ЗЛ  долж ны  быть 
методы кинезитерапии. Основной акцент при ведении пожилого 
больного Х О ЗЛ  долж ен быть сделан на улучш ении качества ж изни, 
т.е. на ослаблении клинических проявлений (главным образом 
одышки), контроле сопутствую щ ей патологии (сердечная декомпен ­
сация, наруш ение питания, остеопороз и др.), предупреждении 
побочных эф ф ектов медикаментов, улучш ении психосоциальной 
адаптации (повыш ение ф изической активности, самообслуж ивания, 
контакта с окружаю щ ими).

С т . н . с .  И . К . М а л а ш е н к о в а ,  к . б . н .  В . М . Г о в о р у н .  
Д ем о н стр ац и я  сл у ч ая  см еш анной м икоплазм енн ой  инф екции 
респираторного тракта.

Представлен случай затяжного течения обструктивного бронхита, 
сочетаю щ егося с сегментарной пневмонией и пораж ением верхних 
дыхательных путей, смешанной микоплазменной этиологии (.М .рпеи- 
тотае и Р Л от т в), осложнившийся дисбактериозом и распростра ­
ненным кацдидозом слизистых с развитием аутоиммунного тиреоидита 
и инфекционно-аллергического миокардита на фоне иммунодефи- 
цитного состояния.

В докладе подняты вопросы адекватной антибиотикотерапии 
(н ед ооц ен ка  к л и н и ч еской  си м п то м ати к и , н ар у ш ен и я  так ти к и  
применения антибиотиков привели у данной больной к распрос ­
траненному кандидозу слизисты х, углублению  иммунодепрессии).

Привлечено внимание к новому методу определения причинного возбу­
дителя с помощью полимеразно-цепной реакции (ДНК-типирование).

О тмечена необходимость оценки иммунного статуса в случаях 
затяж ного и тяж елого течения микст-инфекций респираторного 
тракта. П родемонстрирован пример успеш ного прим енения этио- 
тропной терапии в сочетании с детоксикацией и иммунокоррекцией.

На примере представленного случая и данных литературы обсуж ­
далась частота и возмож ны е патогенетические механизмы развития 
иммунокомплексной патологии при микоплазменной инфекции и 
вопросы терапии.

В заключительном слове проф. Н.А.Дидковский отметил высокий 
научный уровень клинической дем онстрации ст.н .с. И .К .М алаш ен- 
ковой и к.б.н. В .М .Говоруна и обратил внимание слуш ателей на 
новые возможности этиологической диагностики, которые откры ­
вает метод полимеразно-цепной реакции. Проф. Н .А.Дидковский 
поздравил проф. Л .И .Д ворецкого и всех присутствую щ их с рож ­
дением нового ж урнала —  выходом в свет первого номера ж урнала 
“Клиническая геронтология” .

ПРОТОКОЛ 214-ГО ЗАСЕДАНИЯ ПУЛЬМ ОНОЛОГИЧЕСКОЙ  

СЕКЦИИ ХИРУРГИЧЕСКОГО ОБЩ ЕСТВА М ОСКВЫ  И 

М ОСКОВСКОЙ ОБЛАСТИ ОТ 1 3 .0 4 .9 3 .

П р е д с е д а т е л ь  —  п р о ф .  А . П . К у з ь м и ч е в ,  р е ф е р е н т  — 
п р о ф .  Н . С . К о р о л е в а

Д о к л а д ы
1. Б . Е . П о л о ц к и й ,  С . Г . М а л а е в ,  Е . А . С м и р н о в а ,  

М .И .Д а в ы д о в , А . И . П и р о г о в ,  З .О .М а ч а л а д з е ,  Н . Т . Р а й х л и н  
( О н к о л о г и ч е с к и й  н а у ч н ы й  ц е н т р  Р А М Н ) .  О тдаленны е  
результаты  и п р огн оз хирургического лечения при немелко ­
клеточном раке легкого в зависим ости от ультраструктуры  
оп ухоли .

Н аиболее важными факторами прогноза при хирургическом 
лечении рака легкого являю тся распространенность и гистологическ ­
ая форма опухоли. С овокупная оценка показателей распространен ­
ности опухоли в зависим ости от гистологического варианта пока ­
зала близкие 3- и 5-летние результаты при Т1-2Ж )М 0. В то же 
время, если соответственно 33,3 и 22 ,9%  больных плоскоклет ­
очным раком с распространенностью  ТЗШ М О  прожили эти сроки, 
то у пациентов с аденокарциномой результаты  значительно хуж е 
—  11,1% . При плоскоклеточном раке м етастазирование в лим ф ати ­
ческие узлы (N 1-2) при ТЗ позволяет все ж е каждому шестому 
больному (1 6 ,6 % ) прож ить 2 года. К 3 годам выж иваемость резко 
падает (6 ,6 % ), 5 лет  не прожил ни один пациент. Результаты  
лечения аденокарциномы аналогичной распространенности крайне 
плохие —  только половина пациентов (5 0 % ) переж или год, а затем 
и они погибли, не дож ив до 2 лет.

Одним из подходов к совершенствованию прогнозирования хирур ­
гического лечения является оценка ультраструктуры  опухолевых 
клеток. В докладе приведена оценка результатов хирургического 
лечения 70 больных с аденокарциномой легкого. При гистологичес ­
ком исследовании среди изученных опухолей было 15 высокодиф ­
ф еренцированных, 31 среднедиф ференцированная и 24 низкодиф ­
ференцированны х аденокарцином.

А нализ результатов хирургического лечения при сравнимых 
значениях ТЫМ показал, что степень диф ференцировки опухоли на 
светооптическом уровне мало влияет на отдаленны е результаты: 5 
лет  прожили 46 %  больных при высокодифференцированных ф ор ­
мах, 4 1 %  —  при умереннодифференцированных и 36%  больных 
при низкодифференцированны х. Результаты  лечения 163 пациентов 
с плоскоклеточным раком легкого практически не зависели  от 
степени дифференцировки опухоли на светооптическом уровне.

Отмечено, что благоприятное течение заболевания (1-я группа) 
связано в основном с отсутствием темных клеток  (ТК) и большим 
количеством десмосом; среди больных, прож ивш их 5 лет, ТК 
наблю дались всего у 5 (7 % ), в том числе при центральном раке их 
было много у 4 (8 ,2 % ), а при периф ерическом —  у 1 (4 ,3 % ) 
больного. В то ж е время много десмосом выявлено в целом у 64 
(8 9 % ) больных, в том числе у  48 (9 8 % ) при центральном раке и у 
16 (6 9 % ) при периферически располож енной опухоли.

Среди больных, умерш их после операции в сроки до 5 лет  (2-я 
группа), наблю далась противополож ная картина: ТК отмечены в



целом у больш инства —  у 78 (8 6 % ), а много десмосом —  менее 
чем у половины — у 38 (4 1 % ) больных. С оответственно при 
центральном раке ТК обнаружены у 45 (8 2 % ), а десмосом было 
много у половины —  у 27 (4 9 % ) больных. При периферической 
опухоли ТК выявлены у 33 (9 2 % ), а большое количество десмосом 

ш — менее чем 1 / 3  —  у 11 (3 0 % ) пациентов.
*  О собенно наглядны ультраструктурные различия при сравнении 

последовательно больных 1-й и 2-й групп с равноценными зн а ­
чениями TNM : при T1-2N0, T1-2N1, T1-2N2, когда много ТК 
отмечалось у 6 ,9 и 8 4 ,6 % ; 15,3 и 85 ,7% ; 0 и 86 ,6%  соответственно. 
Такое ж е сравнение при распространенности T3N0, T3N1, T3N2 
выявило аналогичные соотнош ения: 0 и 8 6 ,6 % ; 0 и 87 ,5% ; 0 и 
83 ,3%  соответственно. В то ж е время в сравниваемых группах 
отмечается прогрессивное уменьшение количества больных с большим 
содерж анием десмосом. О бращ ает внимание, что в опухолях всех 
трех больных, проживш их 5 лет при T1-3N2, не найдено ТК, но 
отмечалось много десмосом.

Совокупный анализ позволяет говорить о том, что признак “ТК” 
имеет самостоятельное значение и их большое количество харак ­
теризует опухоль как более злокачественную . П ризнак большого 
количества десмосом такж е не зависит от распространенности 
опухоли и чащ е встречается при благоприятном течении процесса, 
но менее специфичен в плане прогнозирования, чем признак ‘Т К ”.

В ы в о д ы
1. О сновным интегральным клиническим признаком в прогно ­

зировании хирургического лечения немелкоклеточного рака легкого 
является признак “распространенности опухоли” .

2. И зучение ультраструктуры  клеток аденокарциномы и плоско ­
клеточного рака легкого позволяет углубленно оценить и уточнить

* степень их дифференцировки, выявить структуры, недоступные
*  светооптическому исследованию.

3. П олученные корреляции клинических и ультраструктурных 
данных улучш ают возможности прогнозирования результатов хирур ­
гического лечения и в определенной степени могут влиять на 
тактику послеоперационного лечения.

О т в е т ы  н а  в о п р о с ы
Прогноз одинаковый при периферическом и центральном эпидер- 

моидном раке одной и той ж е стадии. Ультрамикроскопическое 
исследование позволяет лучш е прогнозировать выж иваемость и 
решать вопрос о необходимости проведения дополнительного лечения 
(химио- или лучевой терапии). Д ля прогнозирования отдаленных 
результатов имеет значение совокупность различных признаков 
(стадии, гистологической структуры опухоли, иммунного статуса и т.д.).

П р е н и я
Ю . В . Б и р ю к о в .  Н а сегодня результаты  диагностики и лечения 

рака легкого неудовлетворительные. Рак  I стадии диагностируется 
.только в 3 — 4 %  случаев. Современный подход —  это комбиниро ­
ванное лечение рака легкого. П олучение данных ультраструктуры 
опухоли имеет важ ное значение для выбора комбинированного 

I*  лечения.
Б . Е . П о л о ц к и й  (заключительное слово докладчика). Результаты 

лечения зависят от распространенности опухоли, ее гистологической 
структуры, наличия метастазов в лим фатические узлы. Задачи 
данного исследования — углубление в биологию раковой .клетки. 
Выявлен прогностический признак — наличие “ТК”. Опухоли, в 
которых много ТК, прогностически неблагоприятны. Как использовать 
эти данные на практике пока еще не ясно, но понятно, что получена 
интересная информация.

А . П . К у з ь м и ч е в  (заключительное слово председателя). В докладе 
представлены новые данные, полученные при изучении немелкокле ­
точного рака легкого. Со временем, возможно, будет разработан 
метод индивидуального лечения больных в зависимости от ультра ­
структуры опухоли. Д оклад интересный и полезный.

2. Ю . В . Б и р ю к о в ,  A . A . Е р е м е н к о ,  А . В . Ю р а с о в  (НЦХ 
РА М Н). О ц е н к а  р и с к а  р а з в и т и я  э м п и е м ы  п л е в р ы  у  б о л ь н ы х  
р а к о м  л е г к о г о  п о с л е  п н е в м о н э к т о м и и .

Эмпиема плевры является одним из наиболее опасных осложнений 
у больных, перенесш их пневмонэктомию. Возможности ее преду ­
преждения определяю тся своевременностью  выявления больных с 

^  повышенным риском развития данного ослож нения. Целью  иссле- 
дования была разработка методов оценки степени риска развития 
эмпиемы плевры у больных раком легкого после пневмонэктомии. 
Д ля этого были изучены факторы риска развития ослож нения и на 
их основе разработана компью теризированная система определения 
на дооперационном, интраоперационном и послеоперационном эта ­

пах лечения вероятности развития послеоперационной эмпиемы 
плевры и бронхиального свищ а. И сследование проводилось на 
основании ретроспективного изучения историй болезни 163 больных, 
которым в 1979— 1991 гг. в НЦХ  РАМ Н была выполнена пневмон- 
эктомия по поводу рака легкого, в том числе 82 больных с эмпиемой 
плевры, включая 57 больных с бронхиальным свищом. В результате 
выделено 13 основных факторов риска развития эмпиемы плевры. 
В их число вошли признаки, отраж аю щ ие исходное состояние 
больного, развитие основного заболевания, продолжительность и 
детали операции, особенности раннего послеоперационного периода. 
О ценка информативности выделенных ф акторов показала, что ни 
один из них не имеет самостоятельного значения для прогнози ­
рования исхода лечения. Поэтому для комплексного анализа выделенных 
факторов использован метод многовариантного математического 
анализа Байеса. На его основе разработана компью теризированная 
система определения вероятности развития эмпиемы плевры после 
пневмонэктомии при раке легкого. О ценка эфф ективности приме ­
нения системы на дооперационном, интраоперационном и послеопе ­
рационном этапах лечения показала, что при вероятности осложнения 
меньше 10%  послеоперационный период протекает без осложнений 
более чем в 86 ,7%  случаев. При вероятности развития эмпиемы 
больше 50%  эмпиема плевры возникает более чем в 90 ,9%  случаев. 
Возможность последовательного определения вероятности развития 
послеоперационной эмпиемы на различных этапах лечения позволяет 
выявить основные причины ее развития у конкретного больного и 
патогенетически обосновать выбор профилактических мероприятий 
в процессе лечения. Выявлены также два фактора риска возникновения 
бронхиального свища после пневмонэктомии: выраженность перегрузки 
миокарда и выполнение пневмолиза, особенно тотального. Д ока ­
зано, что при одинаковой местной распространенности опухолевого 
процесса перегрузка правых отделов сердца косвенно отраж ает 
степень дегенеративны х изменений тканей бронха, связанных с 
хроническими неспецифическими заболеваниям и легких. Инфор ­
мативность указанны х факторов риска в возникновении бронхи ­
ального свища после пневмонэктомии невелика. Теме не менее 
сочетание высокой вероятности развития эмпиемы плевры с признаками 
значительной перегрузки правых отделов сердца и необходимостью 
тотального пневмолиза резко повышает риск возникновения брон­
хиального. свища после пневмонэктомии.

О т в е т ы  н а  в о п р о с ы
Достоверной разницы в частоте возникновения эмпием при 

различных способах обработки культи не выявлено. Анализ материала 
проведен за 13 лет. Бронхиальные свищи возникли у 12%  больных. 
Торакальные свищи развивались в основном в первые 3 нед. после 
операции. Эмпиема без свища возникала, вероятнее всего, в результате 
инфицирования при пневмолизе или вследствие загрязнения из 
культи бронха.

Основные причины развития эмпиемы и бронхиальных свищей 
—  наруш ение кровоснабж ения бронха и инфекция.

Использовали следующие виды профилактики: антибактериальную 
терапию, промывание и ультразвуковую  обработку плевральной 
полости.

П р е н и я
А . И . П и р о г о в .  В Институте им. П.А.Герцена и Онкологическом 

научном центре РАМ Н частота эмпием плевры значительно меньше. 
Большое значение для возникновения свища имеет способ обработки 
культи бронха. Имеют значение такж е инфицирование плевральной 
полости, хирургическая техника, кровоснабж ение культи, дрени ­
рование плевральной полости (дренаж  со временем становится 
источником инфекции). И грает роль свернувш ийся гемоторакс.

Тема доклада очень важ на и актуальна, так  как освещ ает 
возможности профилактики эмпием плевры.

Ю . В . Б и р ю к о в  (заклю чительное слово докладчика). Тема 
актуальна. На основании объективного анализа выявлена частота 
эмпием после пневмонэктомии, составивш ая 2 0 % . Это реальная 
цифра. В материал включены больные с расш иренными и комби ­
нированными операциями, у которых очень высок риск развития 
осложнений. Разработанная программа позволяет выбирать индиви ­
дуальный путь профилактики развития эмпием и бронхиального свища.

А . П . К у з ь м и ч е в  (заключительное слово председателя). Проблема 
очень сложная и актуальная и останется таковой еще очень длительное 
время. Данная работа намечает пути профилактики этих осложнений. 
Полезно опубликовать полученные данные. Целесообразно использовать 
возможности торакоскопии для удаления сгустков при свернув ­
шемся гемотораксе с целью профилактики развития эмпиемы.
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Гвоздева Э.А. см. Сахарова Г.М.
Герасимова Ю .В. см. Балаболкин И.И.
Гервазиева В.Б., Петрова Т.Н., Агафонов В.Е. Эффективность 

с п ец и ф и ч еско й  и м м ун отерап и и  у детей  с заб о л ев ан и я м и  
респираторного тракта, обусловленными клещ евой сенсибили ­
зацией. 4, 26 

Гервазиева В.Б. см. Ж елт икова Т.М.
Грачева Н.М. см. К алинина Е.П.
Григорьянц P.A. см. Савченко А.П.
Гуревич К.Я. см. В ельских А.Н.
Гущ ин И.С. см. Хаитов P.M.

Д аниляк И.Г., Коган А.Х., Болевич С., Стремоухое A.A., Болевич Са.
О влиянии тромбоцитов на генерацию активных форм кислорода ф  
лейкоцитами крови, перекисное окисление липидов и анти- 
перекисную  активность у больных бронхиальной астмой. 2, 43 

Д анияров Б.С. см. Савченко А.П.
Д уганов В.К. см. Яковлев В.Н.
Ж е л т и к о в а  Т .М ., О в с я н н и к о в а  И .Г ., Г е р в а з и е в а  В .Б . 

С равнительное изучение популяций клещ ей домаш ней пыли 
(A cariform es: P yrog lyph idae)  и э к с п о з и ц и и  к л е щ е в ы х  
аллергенов (D er I, D er II) в квартирах больных с атопией. 4, 19 

Ж ербина Л.А. см. И саков В.А.
Ж уравлева Н.Е., Порядин Г.В., Салмаси Ж .М ., Червинская Т.А. 

В лияни е сп ец и ф и ч еско й  ги п о сен си б и л и зац и и  на к о л и ч ес ­
твенное содерж ание популяций и субпопуляций лимфоцитов у 
больных атопической формой бронхиальной астмы. 4, 54 

Заш ихин А .Л ., Агафонов Ю.В. Д инам ика популяции мышечных 
клеток воздухоносных путей при изменении функциональной 
нагрузки легких. 3, 76 

Зильбер H.A. см. Клемент Р.Ф.
Зонис Я.М. Курортное лечение в комплексе реабилитационных 

мероприятий больных бронхиальной астмой. 1, 25 
И вчик Т.В. см. М хеидзе М.О.
Исаков В  А ., Цыбалова Л  М ., Жербина Л  А ., Шаманова М.Г., Чепик Е.Б. 

Г енетические маркеры  крови у больны х гриппом и О РЗ, 
ослож ненны х пневмониями. 3, 54 

Казанбиев Н.К. Д и агн ости ческие критерии  легочно-сердечной  Ф 
недостаточности и ее обратимость при лечении. 4, 63 

К азачков Е.Л., К оваленко В.Л. С одерж ание и распределение 
гликопротеинов в эпителиоцитах бронхов при хроническом 
бронхите. (Л ектиногистохимическое иследование). 2, 67 

Калинина Е.П., Колганова H.A., Ф урман И .E., Грачева Н.М., 
Щ ербаков И .Т., А ваков A .A ., Соловьева А .И . О сочетанном 
поражении слизисты х оболочек бронхов и ж елудочно-киш еч ­
ного тракта при атопическом синдроме и крапивнице. 4, 37 

Карзилов А.И. О ценка влияния электростим уляции диафрагмы на 
восприятие ды хания у больных и здоровых. 1, 42 

Кириллов М .М ., Ш аш ина М.М . Ф ункциональное состояние почек 
у больных гнойными заболеваниям и легких. 2, 71 

Клемент Р.Ф., Зильбер H.A. М етодологические особенности пока ­
зателей  кривой поток-объем у лиц м олож е 18 лет. 2, 17 

К лячкин Л.М . см. Я ковлев В.Н.
Коваленко В.Л. см. Казачков Е.Л.
Коган А.Х. см. Д а н и ляк  И.Г.
Кокосов А.Н. П роблема реабилитации больных нетуберкулезны ми 

з а б о л е в а н и я м и  л е гк и х : п е р с п е к т и в н ы е  н а п р а в л е н и я  и 
некоторые итоги. 1, 13 Ш

Кокосов А.Н. см. М хеидзе М.О.
Кокосов А.Н. см. Осинин С.Г.
К олганова H.A. см. К алинина Е.П.
Коломоец Н.М. см. Новоженов В.Г.
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Беродуал
ФЕНОТЕРОЛ + ИПРАТРОПИУМ

Беродуал
функциональный синергизм бета-симпатомиметиков и холинолитиков

•  немедленный, интенсивный и длительный спазмолитический эффект

•  локальное действие без системных побочных эффектов

•  отсутствие опасности передозировки ввиду небольшой дозы 
симпатомиметика

@ возможность использования как при купировании приступов, так 
и при длительной терапии благодаря двойному принципу действия

•  улучшение показателей функции внешнего дыхания при длительном 
лечении

Беродуал
функциональный синергизм бета-симпатомиметиков и холинолитиков 

для лечения

•  всех форм бронхиальной астмы

•  хронического обструктивного бронхита

•  эмфизематозного бронхита

•  бронхолегочных заболеваний с бронхоспастическим компонентом

Дозировка

Взрослые и дети школьного возраста:
Профилактика, периодическое и длительное лечение: несколько раз в день вдыхать по 1-2 дозы аэрозоля, 
средняя суточная доза 3 раза по 1-2 дозы аэрозоля.

При приступе удушья 2 дозы аэрозоля, в случае необходимости через 5 минут еще 2 дозы аэрозоля. 
Следующую ингаляцию нужно проводить не раньше, чем через 2 часа.

Форма выпуска

Дозированный аэрозоль по 15 мл с мундштуком (300 доз аэрозоля).

Boehringer
Ingelheim

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена 
Представительство в Москве: РФ 123007 Москва, Хорошевский проезд, 3 

Тел: 941 11 16, 941 29 93. Факс: 941 11 00. Телекс: 413828 бимоссу

БЮМИ*' .



Почтовый индекс 73322

ш л  | 7 5  8 Н

Ингакорт
ФЛУНИЗОЛИД

Высокоэффективный кортикостероид для местной ингаляционной 
терапии обструктивных заболеваний дыхательных путей

•  подавляет воспаление слизистой бронхов

•  снижает гиперреактивность

•  облегчает течение астмы
•  значительно снижает частоту приступов

ВоеИп п дег  

I пде! Ие» т

«Берингер Ингельхайм Фарма Гмбх» 
Представительство в Российской Федерации 
123007, Москва, 3-й Хорошевский пр., 3/1

Тел.: 941 1116, 941 2993, 941 3521, 941 3697
Телекс: 413828 Ытоэ ей
Телефакс: 941 11 00


