


П и  ТЭК
антиастматическое средство с 

тройным действием
бронхолитическое

противовоспалительное

антиаллергическое

Дитэк содержит
1,0 мг динатрий хромогликат (ДНХГ) + 0,05 мг фенотерола

Обе субстанции Дитэка оптимально дозированы и соответствуют требованиям терапии астмы таким образом, что 
синергизм обеих уже оправдавших себя субстанций может использоваться во благо пациента.

Профиль действия Дитэка позволяет использовать его как при острых приступах, так и для длительной терапии

Синергизм двух уже оправдавших себя субстанций

ДНХГ фенотерол дитэк

аллергическая реакция 
немедленного типа • • • /

бронхиальная реакция 
замедленного типа • • /

воспаление • • /

бронхоспазмолиз • • /

мукоцилиарный клиренс • • /

Ди тэк -  средство выбора при
Ф аллергической астме @ астме напряжения 

Дозировка и рекомендации по использованию

Если врач не предписывает иначе, для детей с 6 лет и для взрослых существуют следующие рекомендации по дозировке: 

Проф илакт ическое и длит ельное л еч ен и е

4 раза в день по 2 аэрозольных впрыска, равномерно распределяя прием в течение дня (утром, в обед, в полдник, вечером 
перед сном).

Ц ел енаправленная  профилактика

Для целенаправленной профилактики, например, перед физической нагрузкой или планируемым контактом с вызывающими 
аллергию веществами, следует ингалировать 2 аэрозольных впрыска.
Если врачем не назначено иначе, для детей в возрасте от 4 до 6 лет рекомендуется применять следующие дозы:
4 раза в день по 1 впрыску, равномерно распределяя прием на весь день (утром, в обед, в полдник, вечером перед сном). 
Для детей моложе 4 лет эта форма применения не годится.

Если в указанных дозировках лечение эффекта не дает, следует дополнительно проверить план лечения и при необходи­
мости изменить его.

Формы выпуска, упаковка

Дозированный аэрозоль по 10 мл с мундштуком (200 доз).

Берингер
Ингельхайм

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена 

Представительство в Москве 

3 Хорошевский проезд, 3

Телефон: 941 11 16, 941 29 93 

Телефакс: 941 11 00 

Телекс: 413828 бимоссу

ВоеЬпщ!г»де1Ьеи



МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И МЕДИЦИНСКОЙ 
ПРОМЫШЛЕННОСТИ РОССИИ 

ВСЕРОССИЙСКОЕ НАУЧНОЕ ОБЩЕСТВО ПУЛЬМОНОЛОГОВ

ПУЛЬМОНОЛОГИЯ

2’94
Научно-практический журнал 

Выходит 4 раза в год

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ Ж УРН А Л А

А.Г.Чучапин — главный редактор 

Б.Т.Величковский, Р.А.Григорьянц, И.С.Гущин, И.Г.Даниляк, 

Н.А.Дидковский — зам. главного редактора,

М.Н.Зубков, С.Ю.Каганов, Л.М.Клячкин, А.Н.Кокосов, 

П.М.Котляров, В.Е.Ноников, A.A.Овчинников, С.Н.Орлов,

Г.З.Пискунов, А.А.Приймак, 

i • ответственный секретарь,

.Б.Федосеев, А.Л.Черняев,

. ? *' элев, В.С.Щелкунов

'  л Ц



АБРОСИМОВ В.Н. (Рязань), ГОРБЕНКО П.П. (Санкт-Петербург), КИРИЛЛОВ М.М . 

(С а р а т о в ) , К О РК И Н А  Л .Г . (М о с к в а ) , Л У Ц ЕН К О  М .Т . (Б л а г о в е щ е н с к ), 

МАВРАЕВ Д.Э. (М ахачкала), МАРАЧЕВ А.Г. (Киев), НЕСТЕРОВСКИЙ Я.И. 

(Ч е л я б и н с к ) , Н О Р Е Й К О  Р. (К а у н а с ) , ПУТОВ Н .В . (С а н к т -П е т е р б у р г ) , 

РОМ А НО ВА  Л .К . (М осква), СЕДОВ K.P. (К расн оярск), СИДОРОВА Л.Д . 

(Новосибирск), СИМБИРЦЕВ С.А. (Санкт-Петербург), СУЛЕЙМАНОВ С. (Чита), 

СУХАНОВА Г.И. (Владивосток), ТРУБНИКОВ Г.В. (Барнаул), УСЕНКО Ю.Д. (Киев), 

ХАДАРЦЕВ A.A. (Тула), ШНИПАС П.А. (Каунас), ШУЛУТКО М.Л. (Екатеринбург), 

ЯННУС Л.Э. (Таллинн)

С П О Н С О Р  Ж У Р Н А Л А  —  Ф И Р М А  “Б Е Р И Н Г Е Р  И Н Г Е Л Ь Х А Й М ” (А встри я)

А д р е с  р е д а к ц и и :

105077, г.Москва, 11-я Парковая улица, дом 3 2 /6 1  

НИИ Пульмонологии М 3 РФ, редакция журнала “Пульмонология

т. 465-48-77

Зав. редакцией Т.Н.ВАСИЛЕЙСКАЯ

/
/

/
/

©  Пульмонология 94



*

С О Д Е Р Ж А Н И Е

Р едак ц и он н ая  колонка  

П ередовая  статья

ф еннелли К .П ., С т у л б а р г  М .С . Хронический бронхит . . . .  6

О ригинальны е и сследован ия

Н ест еровский Я .М ., А л е к се ева  P .C . Экологические аспекты
болезней органов дыхания в промышленной области. . . .  14

Клемент Р .Ф ., З и л ьбер  H .A . Методологические особенности
показателей кривой поток-объем у лиц моложе 18 лет. . . 17

Н овож енов В .Г ., К олом оец  Н М .,  Б ел о н о го в  М .А ., П оп ова  Н .С . 
Характер и взаимосвязь изменений перекисного окисления 
липидов и иммунитета у больных острой пневмонией . . .  21

Ш акалите Ю .Д ., Сидорова Л .Д ., Л огвиненко A .C ., К узнецов П.О. 
Активность холестеролэстеразы моноцитов крови и динамика 
липидных показателей у больных хроническим бронхитом. . 26

М ирош ниченко И .И ., Т ит ова Е .В ., Ц ой А .Н ., К узьм и н а  С .Ю ., 
Скачилова С.Я. Фармакокинетика ß-адреномиметика пролон­
гированного действия сальтоса после однократного приема . . 29

М ол ост ова  Т.Н . Эффективность применения Пульмикорт-
Турбухалер в лечении больных бронхиальной астмой . . .  32

Б алаболкин  И .И ., Ш и ря ева  И .С ., Р е у т о в а  B .C ., Р ы л еева  И .В ., 
Н а м а зо в а  Л .С ., Г е р а с и м о в а  Ю .В ., Ю суп о в  Г .А . Эф ­
фективность беродуала у детей с бронхиальной астмой . . 39

Д а н и ля к  И .Г ., К о га н  А .Х ., Б олеви ч  С ., С т рем оухое A .A ., 
Б о л еви ч  С а. О влиянии тромбоцитов на генерацию  
активных форм кислорода лейкоцитами крови, перекисное 
окисление липидов и антиперекисную активность у больных
бронхиальной астм ой .........................................................................  43

К олычев А .П ., М и н еев  В .H ., Б ул а т о в а  Н .Ю ., Ф едосеев Г.Б. 
Особенности инсулин-рецепторных взаимодействий при
бронхиальной астме................................................................   . . . 48

П ровот оров В  М . ,  Б у зу р т а н о в  В .И . Жирнокислотный состав
экспирата у больных пневмониями................................................ 52

С ерват инский Г .Л ., Р еш ет н и ков С .С. Механизм отека легких
при экспериментальной черепно-мозговой травм е.................  55

В ельских A .H ., Г уреви ч  К .Я ., К ост ю ч ен ко  А .Л ., Л и ш ен к о  В .В ., 
f П асхина М .H ., В ащ ен ко В .И ., Л а п и д у с  A .B ., Б ойцова М .Ю .,

П ет ренко Г .И ., Т у л у п о в  А .Н . Системная и регионарная 
экстракорпоральная иммунокоррекция при гнойных заболе­
ваниях л е г к и х ......................................................................................  59

Т ат арский А .Р ., Л еб ед и н  Ю .С ., Б о б к о в  Е .В ., Э м и рова  A .C ., 
Ч учалин А .Г . Моноклональная анти-^Е-плазмоиммуно- 
сорбция в комплексном лечении больных атопической брон­
хиальной астм ой..................................................................................  63

К азач ков Е .Л ., К о ва л ен к о  В .Л . Содержание и распределение 
гликопротеинов в эпителиоцитах бронхов при хроническом
бронхите. (Лектиногистохимическое иследование)................. 67

К ириллов М .М ., Ш аш ина М М .  Функциональное состояние
почек у больных гнойными заболеваниями легких.................  71

М ак а р о в  В .М . Заболеваемость, распространенность болезней 
органов дыхания в республике Саха (Якутия) по обра­
щаемости за 1988— 1992 гг..................................................  75

Зам етки из практики

Ч ерняев А .Л ., Н ови к ов Ю .К ., Б ел евски й  A .C ., С ам сон ова  М .В .

Остеохондропластическая трахеобронхопатия..........................  79
I К овален ко  В .Л ., К а за ч к о в  Е .Л ., Е л овски х  И .В . Локализо­

ванный первичный трахеобронхиальный амилоидоз . . . .  81
Синопальников А .И ., Тихомиров Е.С., Смирнов И  .П., Д уга н о в  В.К.,

Х а р л а н о в  В  Д .  Случай “амиодаронового легкого”.................  83

C O N T E N T S

E d itoria l co lum n

E d itoria l

F en n e lley  K .P ., S tu lb a rg  M .S . Chronic bronchitis

O rig in al stu d ies

N este ro v sk y  Y a.Y ., A lek seev a  R .S . Ecological aspects of pulmonary 
diseases in the industrial area 

K lem en t R .F ., Z ilb e r  N .A . Methodological features of parameters 
of the “flow-volume” curve in infants 

N ovo zh en o v  V.G., K o lom oetz N .M ., B e lon ogov M .A ., P opova  N .S . 
The ch arac ter a n d  in terre la tion  o f pero x id e  lip id  ox ida tion  
ch an ges an d  im m une p ro file  in p a tie n ts  w ith  a cu te  pneum onia  

S h a k a lite  Y .D ., S id o r o v a  L .D ., L on gu n en ko  A .S ., K u sn e tso v  P .O . 
The cholesterolesterase activity of blood monocytes and lipid 
parameters in patients with chornic bronchitis 

M irosh n ich en ko  1.1., T ito v a  E .V ., T so y  A .N ., K u zm in a  S .Y u ., 
S k a c h ilo v a  S .Y a . The pharmacokinetics of the long-acting 
P-adrenomimetic Saltos after single administration 

M o lo s to v a  T.N . The efficiency of the Pulmicort-Turbuhaler drug 
use during therapy in patients with bronchial asthma 

B a la b o lk in  I I . ,  S h ir ia e v a  I .S ., R e u to v a  V .S ., R ile e v a  I.V ., N a- 
m a z o v a  L .S ., G era sim o va  J .V ., Y u su pov G .A. The Berodual 
effectivity in children with bronchial asthma 

D a n ilia ck  I.G ., K o g a n  A .H ., B o le v ic  S ., S trem ou kh ov A .A ., 
B o le v ic  S a . Influence of trom bocytes on generation of 
active oxygen forms with blood leukocytes, peroxide lipid 
oxidation, and antiperoxide activ ity  in patients with bron­
chial asthma

K o lic h e v  A .P ., M in e e v  V .N ., B u la to v a  N .J ., F e d o se e v  G .B. The 
features of insulin-receptor interactions during bronchial 
asthma

P ro v o to ro v  V .M ., B u su rta n o v  V.I. The fat acid content in the 
expirate in patients with acute pneumonia 

S e rv a tin sk iy  G .L ., R esh e tn ik o v  S .S . The mechanism of pulmonary 
edema during experimental craniocerebral trauma 

B elskijch  A .N ., G urevich  K .Y a., K ostuchenko A .L ., L ishenko V.V., 
P a s c h in a  M .N . ,  V a s h e n k o  V .I . ,  L a p id u s  A .V . ,  B o i t -  
s o v a  M .Y u .,  P e tre n k o  G .I., T u lu pov  A .N . Systemic and 
regional extracorporeal immunocorrection during therapy of 
lung suppurative diseases 

T a ta r s k y  A .R ., L e b e d in  Y .S ., B o b k o v  E .V ., E m iro va  A .S .,  
C h u c h a lin  A .G .  The m onoclonal anti-IgE-plasm oim m u- 
nosorbtion in treatm ent of atopic bronchial asthm a  
patien ts

K a za tc h k o v  Y .L., K o va len k o  V.L. The glycoproteins content and 
their distribution in bronchial epitheliocytes during chronic 
bronchitis. The lectinohistochemical study 

K ir illo v  M M .,  S h a sh in a  M M .  The functional state of rens in 
patients with suppurative pulmonary disease 

M a k a ro v  V M .  The morbidity and the pulmonary disease prevalen­
ce in the Sakha republic (Yakutia). The medical service data 
of 1988— 1992

P ractica l n o tes

C h ern iaev  A .L ., N o v ik o v  Y .K ., B e le v sk iy  A .S., S a m so n o va  M .V .

Osteochondroplastical tracheobronchiopathy 
K o va len k o  V .L., K a za tc h k o v  E .L ., E lovsk ikh  I.V . Localized pri­

mary tracheobronchial amyloidosis 
S in o p a ln ik o v  A .I ., T ikh om irov E .S ., S m irn o v  I.P ., D u g a n o v  V.K., 

K h a rla n o v  V.D. The case of the “amidaronic” lung



М а е в  И .В ., Ф и ли п п ова  Е .В . Функция внешнего дыхания и 
газовый состав крови при нарушении сердечного ритма и
проводимости...........................................................................................

Ш ихнебиев Д .А . Гиперчувствительность и гиперреактивность 
холинергических рецепторов бронхов и неспецифические 
заболевания легких............................................................................... 89

M a e v  I .V .,  F i l ip p o v a  E .V . Respiration function and blood gas 
content during heart rhythm and conductivity  impair­
m ents

S h ik h n e b ie v  D .A . H ypersencitiv ity  and hyperreactivity of 
cholinergic bronchial receptors and nonspecific pulmonary 
diseases

С ам ооценка пр оф есси он ал ь н ой  подготовки  

врач а-пул ьм он олога

S e lf -e s t im a tio n  for p r o fe ss io n a l f itn e ss  

for p u lm o n o lo g ist

Х роника. И н ф орм ац и я  C urrent ev en ts . In form ation

Н А  О Б Л О Ж К Е :  

БОРИС И ГЛЕБ

Доска, яичная темпера.

Из собрания Государственной Третьяковской Галереи.

Б О Р И С  И Г Л Е Б  (в  к р е щ е н и и  Р о м а н  и Д а в и д )  —  с в я т ы е  
м у ч ен и к и -стр асто тер п ц ы , первы е среди святы х русской  православной  церкви. 
Русские князья, сыновья св. равноапостольного князя  Владимира С вятославича. 
В скоре после см ерти  В ладим ира в 1015 году были злодейски  убиты  по при казу  
сво д н о го  б р а т а  С в я т о п о л к а , з а х в а т и в ш е г о  в е л и к о к н я ж е с к и й  п р е сто л . 
К анонизированы  в 1071 году при Я рославе М удром . У их могилы описаны  
м ногочисленны е чудеса исцеления. Д ревн ей ш и е ж и ти я  Б ори са и Глеба созданы  
на р уб еж е XI— XII веков —  это  “Ч тен ие о ж и ти и  и погублении блаж ен ны х 
страстотерп ц ев  Б ори са и Г леба” Н естора Л етоп исц а и аноним ное “С казан ие, 
страсть  и похвала св. м учеников Б ориса и Г леба” .



В ы делен ная  в сам остоятельн ую  клин ическую  ди сциплину  пульм онология остается  
тесн о  свя зан н о й  с другим и врачебны м и спец и альн остям и , а врач-пульм онолог н еи збеж н о  
с т а л к и в а е т с я  в св о е й  п р а к ти ч е с к о й  д е я те л ь н о с т и  с целы м  рядом  д и агн о сти ч еск и х  
тер ап евти ч еск и х  проблем  вн утрен н ей  медицины .

М еж д у  тем , н едо стато ч н ая  общ екли н и ческая  подготовка как  в вузе , так  и в период 
постдипломного обучения при продолж аю щ ейся тенденции к узкой специализации неизбеж но 
приводит к том у, что  врач-пульм онолог не всегда в состояни и  вы явить  и правильно 
и н терп рети ров ать  м н огообразны е вн елегочны е проявлен и я  заб о л еван и я  или его ослож нени я  
и вы н уж ден  об р ащ аться  за  помощ ью  к консультан ту-сп ец и алисту . Зач астую  си туация 
принимает курьезны й характер, когда, например, у  больного с протеинурией сразу  назначается 
к о н с у л ь т а ц и я  н е ф р о л о га , п ри  п о я в л ен и и  а н ем и и  и тр о м б о ц и то п е н и и  п р и б егаю т  к 
кон сультац и и  гем атолога  и т.д. У зкий сп еци алист  в свою  очередь так ж е  оказы вается  
неспособны м  ин тегри ровать  всю  им ею щ ую ся клинико-лабораторную  сим п том атику , ибо 
находится в “ш орах” узкой специализации. В итоге пациенты подвергаю тся обременительным, 
часто ненужным, нередко дорогостоящим методам исследования, им назначаю тся разнообразные 
(обы чно м ед и кам ен тозн ы е) методы  леч ен и я  без уч ета  х ар ак тер а  соп утствую щ ей патологии, 
взаи м одей стви я  л ек ар ств , особен н остей  их ф арм акодинам ики  и ф арм акоки н ети ки . В то ж е 
врем я у ч асти е  в д и агностич еском  проц ессе м ногих узки х  сп еци алистов  и п роведение целого 
ряда л абораторн о-и н струм ен тальн ы х  м етодов и сследовани я не сн и ж аю т ч асто ту  зап оздалой  
и ош ибочной ди агн ости ки  м ногих как  легочны х, так  и других заб олеван и й , в частн ости  
ту б ер к у л еза  и рак а  легких .

С у ч е т о м  в ы ш е и зл о ж е н н о г о  п о д го т о в к а  в р а ч а -п у л ь м о н о л о га  и его  д а л ь н е й ш е е  
у с о в е р ш е н с т в о в а н и е  н е п р е м е н н о  д о л ж н ы  п р о в о д и т ь с я  в р а м к а х  т е с н о й  и н т е гр а ц и и  
п у л ь м о н о л о ги и  с д р у ги м и  т е р а п е в т и ч е с к и м и  д и с ц и п л и н а м и . Э то  д о л ж н о  н а й т и  сво е  
о т р а ж е н и е  в п р о г р а м м а х  с о о т в е т с т в у ю щ и х  ц и к л о в , т е м а т и к е  л е к ц и й  и п р а к т и ч е с к и х  
з а н я т и й , а д е к в а т н о м  п о д б о р е  п е д а г о г и ч е с к и х  к ад р о в , с о д е р ж а н и и  т е с т о в  д л я  т ек у щ е го  
и э к з а м е н а ц и о н н о г о  к о н т р о л я . В а ж н о е  м е с т о  в п о в ы ш е н и и  у р о в н я  п р о ф е с с и о н а л ь н о й  
д е я т е л ь н о с т и  в р а ч а -п у л ь м о н о л о г а  д о л ж н о  з а н и м а т ь  п о с т о я н н о е  с о в е р ш е н с т в о в а н и е  и 
накопление не только специальны х знаний и умений, но и повыш ение общ еклинического 
у р о вн я , го то в н о сть  и у м е н и е  с а м о с т о я т е л ь н о  р е ш а т ь  м н о ги е  д и а г н о с т и ч е с к и е  и 
т е р а п е в т и ч е с к и е  з а д а ч и . П о м о щ ь с м е ж н ы х  с п е ц и а л и с т о в  д о л ж н а  и с п о л ь зо в а т ь с я  
в е с ь м а  р а ц и о н а л ь н о , ж е л а т е л ь н о  в ви де  с о в м е с т н о го  к о н с т р у к т и в н о г о  о б с у ж д е н и я  
к о н к р е тн о й  си ту а ц и и , что  будет  сп о со б ст в о в ат ь  к л и н и ч еск о м у  обогащ ен и ю  каж д о го  из 
в р ач ей  и п р и н о с и т ь  м а к с и м а л ь н у ю  п о л ь зу  п а ц и е н т у .

П р о ц есс  н а к о п л ен и я  зн а н и й , со в е р ш е н с т в о в а н и е  н авы ко в  и ум ен и й  в р асш и ф р о в к е  
р азн ообразн ы х  синдром ов и со ставлен и е  програм м ы  л еч ен и я  требую т от врач а  постоянной 
сам ооц енки  тео р ети ч еск о й  подготовки и эф ф екти вности  реали зац и и  накопленн ы х знаний . 
О ц ен к а  у р о в н я  и н д и в и д у ал ьн о й  подготовки  и го то вн о сти  к п р и н яти ю  р еш ен и я  у  п о стели  
б ольн ого  в а ж н а  д л я  п р а к ти ч е ск о го  в р ач а , та к  к ак  сл у ж и т  м о ти вац и ей  д ал ьн ей ш его  
с о в е р ш ен ст в о в а н и я  ^ в о е й  п р о ф е сси о н ал ьн о й  п одготовки . С эт о й  целью  м огут бы ть 
и с п о л ьзо в ан ы  си ту ац и о н н ы е  зад ач и , п р ед с та в л яю щ и е  .собой м о д ел и р о ван и е  р азл и ч н ы х  
к л и н и ч е ск и х  си ту ац и й .

С настоящ его  н ом ера ж у р н ал  “П ульм он ологи я” откры вает  новую  рубрику  “С ам ооценка 
проф ессиональной подготовки врача-пульмонолога” для пульмонологов, практических врачей 
других сп ец и альн остей , которы м  п р едставл яется  возм ож н ость  н а основании  реш ения 
предлагаем ы х задач  оценить  уровень своей проф ессион альной  ком петентности .

Профессора Н А .Д идковский, Л  .И .Дворецкий
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ХРОНИЧЕСКИЙ БРОНХИТ

Калифорнийский Университет, Сан-Франциско

За  последние несколько  лет  бы ли достигнуты  зн а ­
чительны е успехи в наш ем  поним ании хронического 
бронхита. О сновы ваясь на этой  инф орм ации, мы обсу ­
дим вопросы, касаю щ и еся  причин, диф ф еренц иальной  
диагностики  и леч ен и я  этого ш ироко расп ростран ен ­
ного заболевания.

В СШ А 10 миллионов людей (14%  взрослых мужчин 
и 9 %  ж ен щ и н ) страдаю т хроническим и обструктив- 
ными заболеван иям и  легки х  (Х О З Л ). Б ольш ин ство  из 
них, а это  около 7,5 м иллиона, болею т хроническим  
бронхитом. В СШ А хрони ческие обструктивны е за ­
болевания легких еж егодн о ун осят  из ж и зн и  60 ООО 
человек  и зан и м аю т п ятое м есто  среди ведущ их 
причин смерти. С м ертность вследстви е Х О З Л  р астет  
бы стрее, чем от других ведущ их причин, за  исклю ­
ч ен и ем  С П И Д а. З а  п ер и о д  с 1968 по 1978 гг. 
см ертность в возрастном  асп екте  от Х О З Л  увели чи ­
лась  на 2 8 % , в то врем я как  см ертность  от всех  
причин сн изи лась  на 2 2 % , а от сердечны х заб о л е ­
ваний —  на 2 3 % . К ом пенсационны е вы платы  по 
с о ц и ал ьн о м у  о б ес п еч е н и ю  по н е тр у д о с п о с о б н о с т и  
вследствие Х О З Л  стоят  на втором  м есте, уступ ая  
только коронарной болезни  сердца.

Клинические и патологические определения

Термин “хроническое обструктивн ое заболеван ие 
легки х” не им еет точного определения. В СШ А он 
обычно относится к хрони ческом у бронхиту, эм ф и ­
зем е или их ком бинации, хотя сю да могут быть ош и ­
бочно вклю чены  случаи  м уковисцидоза, бронхоэк- 
тазов  и астмы . В м едицинской ли тературе  обычно 
описы ваю тся изучаем ы е популяции с Х О З Л , а не 
ди ф ф ерен ц и рован и е м еж ду  лиц ам и , страдаю щ им и 
хроническим  бронхитом , и лицам и с эм ф изем ой. 
И сследования пациентов только с хроническим  брон ­
хитом немногочисленны . М ы  сосредоточим  вним ание 
на хроническом  бронхите, хотя в больш инстве л и тер а ­
турны х источников, которы е мы обсуж даем , этого 
различия не сделано.

К линически хрони ческий  бронхит о п ределяется  
как наличие каш ля с вы делением  мокроты  в течение 
трех  м есяцев в год на п ротяж ени и  как  минимум двух 
лет подряд. Заболеван и е м ож ет протекать  без обстр ­
укции ды хательны х путей, и тогда его мож но клас ­
си ф ици ровать  как  простой  х р о н и ч ески й  бронхит. 
О днако более часто  обструкция при сутствует, и тогда

он н азы вается  хрони ческий  обструктивны й бронхит. 
П ато л о ги ч еск и  —  это  за б о л е в а н и е  ды хательны х 
п утей , х а р а к т е р и зу ю щ е ес я  в о сп ал ен и ем  бронхов, 
эп ителиальной  м етап лази ей  и увели чен ием  слизисты х 
ж ел ез  с повы ш енной секрец ией  слизи .

Факторы риска и патогенез

К урение явл яется  самы м важ н ы м  ф актором  риска 
Х О З Л  —  на него приходится от 80 до 9 0 %  риска 
р азви ти я  последнего. З аб о л еваем о сть  хроническим  
бронхитом  увели чи вается  с возрастом  курильщ ика и 
с количеством  вы куриваем ы х си гарет, т .е . им еется 
зависим ость  д о за — ответ. Ри ск  см ерти  от Х О З Л  в 30 
раз больш е у заядлы х курильщ иков (вы куриваю щ их 
более 25 си гарет  в день), чем у некурящ их. Среди 
заядлы х курильщ иков (более одной пачки  в день) 
более половины  ж ал у ю тся  на хрони ческий  продук ­
тивны й каш ель. А утопсийны е и сследования куриль ­
щ иков в возрасте старш е 65 л ет  обы чно показы ваю т 
как  минимум м икроскопически е при знаки  эмф иземы . 
К счастью , все меньш е лю дей курят, хотя проблема 
эта  весьм а актуальна. З а  18 лет , прош едш их после 
первого отчета начальн и ка м едицинского управления 
о влиянии курен ия на здоровье, которы й был сделан 
в 1965 году, процент курящ и х ам ери кан ских  муж чин 
упал с 52 до 3 5 % , а ж ен щ и н  —  с 34 до 3 0 % . Люди, 
продолж аю щ ие курить, п отребляю т много табака: 
около трети  вы куриваю т более 25 си гарет  в день. Х отя 
ф ильтры  и не так  эф ф екти вны , как это  принято 
считать, было показано, что они все-таки сниж аю т риск 
хронического бронхита у мужчин, но не у  женщ ин.

И зучен и е о соб ен н остей  п о д в ер ж ен н о сти  Х О ЗЛ  
д ает  основания полагать, что курен ие, будучи важ н ей ­
шим ф актором  риска, не являю тся  единственны м : так, 
явны е формы Х О ЗЛ  разви ваю тся  только у 10— 20%  
курящ их. Роль ген етич ески х  ф акторов не известна. 
З агр язн ен и е воздуха вы зы вает все больш ее опасение, 
хотя данны е о его влиянии  на Х О З Л  противоречивы . 
Р еспираторны е инф екции, перенесен н ы е в детском  
возрасте , могут быть больш им, чем загр язн ен и е возду ­
ха, ф актором  риска возн и кн овен ия обструктивны х 
заболеван ий  в дальнейш ей  ж и зн и .

В оздействие производственны х ф акторов в горном 
д е л е , т е к с т и л ь н о й , ц е м е н т н о й  и с т а л е л и т е й н о й  
п р о м ы ш л ен н о сти  м о ж е т  н е за в и с и м о  п р и вести  к 
возникновению  Х О ЗЛ . А при сочетани и  с курением



производственные ф акторы  значи тельно  увеличиваю т 
риск развития X 0 3 JI , хотя следует подчеркнуть, что 
курение все-таки превалирует.

Течение процесса

С у щ еству ет  е с т е с т в е н н о е  в о зр астн о е  у гасан и е  
легочной функции: объем  ф орсированного вы доха за 
1 секунду, или О Ф В 1, обы чно сн и ж ается  на 0 ,0 2 — 
0,04 л /г о д .  К урение ускоряет  это  сн иж ен ие в д ва—  
три раза. П рекращ ени е курения зам едляет  скорость 
снижения, но не обращ ает больш инство патологи чес ­
ких изменений.

Типичный 45-летний курильщ ик с О Ф В 1 2 ,0  л (50%  
от п р о г н о зи р у е м о го )  м о ж е т  о ж и д а т ь , ч то  у н его  
р азо в ь ю тся  следую щ ие симптомы:

-  к возрасту  55 лет: одыш ка при вы полнении 
легкой работы , а О Ф В 1 будет 1,2 л (3 0 %  от прогно ­
зируемого);

-  к возрасту  60  лет: одыш ка в состояни и покоя, 
О Ф В 1 0 ,8  л  (2 0 %  от прогнозируем ого);

-  к возрасту  65 лет: см ерть от ды хательной недо ­
статочности вследстви е Х О ЗЛ .

Прогноз

П рогноз д л я  Х О З Л  у х у д ш а е т с я  с в о зр а с то м , 
гипоксемией, ги перкап н ией , легочны м  сердцем  и, 
возможно, с повы ш енной реактивностью  ды хательны х 
путей. Как это  ни удивительно, чрезм ерное вы деление 
слизи само по себе не явл яется  ф актором , сколь-либо 
значительно влияю щ им  на долголетие: так , например, 
оказалось, что пациенты , страдаю щ ие так  назы ваем ы м  
“простым” (т.е. необструкти вны м ) хроническим  брон ­
хитом, имею т нормальную  продолж ительность ж изни .

Вред, наносимый инфекцией

Хотя у больны х Х О З Л  отм ечается  повы ш енная 
заб о л еваем о сть  и н ф ек ц и ям и  д ы х ател ьн ы х  путей , 
данные о роли, которую  эти  инф екции играю т в 
течении заболеван ия, противоречивы . У больш инства 
пациентов легочн ая  ф ункция возвращ ается  к п реж ­
нему уровню  спустя  прим ерно 3 м есяца, однако у 
некоторых больны х отм ечается  этапн ое ухудш ение 
функции легких с каж дой последую щ ей инф екцией.

П ациенты, страдаю щ ие Х О ЗЛ , подверж ены  инф ек ­
циям ды хательны х путей  больш е, чем здоровы е люди. 
Н есмотря на м ноголетние исследования, истинная 
роль и н ф екци и  в п ато ге н езе" 'р езк о го  обострен и я 
Х О ЗЛ  неизвестна. В культурах  транстрахеальны х ас- 
пиратов, взяты х  во врем я резки х  обострений, были 
выявлены Streptococcus рпеитопае  и Haemophilus 
influenzae  более чем у 8 0 %  пациентов, но ин терпре ­
тация результатов затруднен а, так  как  эти  ж е  микро ­
организмы обн аруж и ваю тся  и у  пациентов со ста ­
бильным заболеванием  и д аж е  у здоровы х лиц. Л еч е ­
ние антибиотикам и не оказы вало  вли ян и я на исход 
резких обострений в целом ряде исследований. Х отя 
н еобходи м о о тм ети ть , что  н ед авн о  п р о в ед ен н о е  
проспективное ран дом изирован ное исследование в 
контролируемы х услови ях  с использованием  плацебо 
показало улучш ение результатов  при пероральном

применении триметоприм-сульфаметоксазола, амокси- 
циллина или доксициллина, что соответствует ш ироко 
используем ому в клинической  практи ке применению  
антибиотиков при резки х  обострениях  хронического 
бронхита.

Роль вирусны х инф екций и инф екций, вы званны х 
M ycoplasma рпеитопае , так ж е  остается  не полнос ­
тью вы ясненной. И сследования данны х м икроорганиз ­
мов дают основания полагать, что они могут выступать 
в роли патогенов в 12— 6 3 %  случаев  резкого обостре ­
ния хронического бронхита.

Осложнения

О страя  ды хательная недостаточность представляет 
собой наиболее ш ироко расп ространенн ое ослож ­
нение хронического бронхита, что было подробно 
описано D erenne e t al. Д ругим и ж изн енн о  важ ны ми 
ослож нениям и являю тся легочное сердце, пневмо ­
то р ак с , ар и тм и и  (о со б ен н о  м н о го о ч аго вая  п ред ­
сердная тахикардия) и кровохарканье.

Н едостаточное питание —  игнорируем ое ослож ­
нение Х О ЗЛ  —  предрасполагает к ды хательной недос ­
таточности , ослаблению  диаф рагм ы  и повышению  
частоты  инф екционны х заболеван и й , что связано  с 
повы ш енной  см ертностью . П рим ерн о у 3 0 — 50%  
пациентов, страдаю щ их Х О ЗЛ , отм ечается пон иж ен ­
ная  м асса тела  и наруш ение состояния обмена: З н а ­
чительное сн иж ение ж ировой клетчатки  у пациентов 
с Х О ЗЛ  тяж елой  степени связы ваю т с часты ми слу ­
чаям и госпитализации и неблагоприятны м  прогнозом.

Сон является отдельной проблемой для пациентов с 
Х О ЗЛ, у которых часто имеет место падение РаОг и рост 
РаСОг во время сна. Это может привести к сердечной 
аритмии и развитию легочной гипертензии, причем оба 
нарушения можно исправить кислородной терапией. 
Низкое качество сна, которое характеризуется меньшим 
временем БДГ (быстрое движение глаз), может негативно 
сказаться на общем качестве жизни.

Дифференциальный диагноз

Д иагноз хронического бронхита остается  в основ ­
ном клиническим . Д и ф ф ерен циальны й диагноз сле ­
дует проводить с эндобронхиальными повреждениями, 
ночной аспирацией и синдромом неподвиж ности рес ­
ничек респираторного эп ителия , а так ж е  эмфиземой, 
астм ой, ф иброзно-кистозной дегенерацией , бронхоэк- 
тазам и  и облитерирую щ им  бронхиолитом.
; Хотя многих из нас учили, что “розовые пыхтильщики” 

страдаю т эм ф изем ой, а “синие отечн ики ” —  хрони ­
ческим бронхитом, патологические исследования пока­
зали , что такой  подход слиш ком  упрощ ен: эмфизема 
присутствует в обоих случаях, но имеет более тяжелое 
течение у “розовы х пы хтилы циков” .

История болезни

П ризнаком  хронического бронхита является  про ­
дуктивны й каш ель. Х отя количественное определение 
продукц и и  м окроты  я в л я е т с я  неточны м , обы чно 
отм ечается, что объем мокроты не превы ш ает двух 
чайны х л о ж ек  (30  мл) в сутки. Более обильные



вы деления даю т основани е предп олагать  другое забо ­
леван ие (наприм ер, брон хоэктазы ).

Если в истории болезни  им ею тся рецидивирую щ ие 
респираторны е инф екции с детского  возраста , мож но 
п р е д п о л о ж и т ь  в о з м о ж н о с т ь  ф и б р о зн о -к и с т о зн о й  
дегенерации и искать  симптомы  и п ри знаки  синдрома 
недостаточности всасы ван ия; диагноз п одтверж дается  
при помощ и теста  на содерж ан и е хлорида н атри я  в 
потовой ж идкости .

Н ередко отм ечаю тся п рож и лки  крови в м окроте у 
больных хроническим  бронхитом , особенно во врем я 
обострений, а в СШ А  хрони ческий  бронхит явл яется  
наиболее расп ростран ен ной  причиной кровохарканья. 
Однако наличие кровохарканья долж но всегда вызывать 
подозрение на злокачественное развитие болезни.

Н еобходимо оценивать ф акторы  риска хрон и чес ­
кого бронхита (см .вы ш е). Н аличи е курен ия в анам ­
незе играет наиваж нейш ую  роль, и подчеркивание 
этого ф акта  п о м о ж ет  п ац и ен ту  о со зн ать  н еобхо ­
дим ость бросить курить. Н аличи е проф ессион альны х 
в р ед н о стей  в а н а м н е зе  м о ж ет  в ы я в и ть  н еб л аго ­
приятное воздействие пы ли или хим и ческих  вещ еств  
на производстве.

Х отя признано, что ж елудочно-пищ еводны й реф- 
лю кс м ож ет вы зы вать бронхоспазм  у больны х астм ой, 
это  не яв л яется  главной проблем ой при хроническом  
бронхите. Н аличие в ан ам н езе  респираторн ой  ин ­
фекции о к аж ется  полезны м  для поним ания течени я 
заболеван и я. С имптом  постн азального  д р ен аж а  или 
ринорея могут дать  осн овани я предполож ить хрони ­
ческий си нусит —  заб олеван и е , часто  связан ное с 
хроническим  бронхитом  или ош ибочно приним аем ое 
за  последний.

Объективное исследование

Р езультаты  обследования могут быть обм анчиво 
благоприятны ми у больны х с обструкци ей  ды хатель ­
ных путей. Ч р езм ер н ая  м асса  тела  и истощ ение я в л я ­
ю тся нем аловаж ны м и ф акторам и . С ледя за  м ассой 
тела, вы м ож ете поддерж ивать  состояние п и тани я  и 
быть насторож е относительно  р азви ти я  отека в случае 
возникновения легочного сердца.

П ри п рослуш ивани и  грудной клетки  тщ ательно  
о т м е т ьт е  к а ч е с т в о  и и н т е н с и в н о с т ь  ш ум ов при  
ды хании (табли ца). О чен ь важ н о  прослуш ивать на 
предмет наличия хрипов или признаков консолидации, 
т ак  к ак  з а с т о й н а я  с е р д е ч н а я  н ед о с та то ч н о сть  и 
воспаление легких могут осложнить хронический бронхит.

П равож елудочковое вы бухание, повы ш ение легоч ­
ного ком понента ди астоли ческого  тона сердца, ритм 
галопа, болезнен н ость  печени  и отек  ни ж ни х  ко ­
нечностей являю тся  важ н ы м и п ри зн акам и  легочного 
сердца и легочной ги пертензи и .

Лабораторные исследования

О б ы ч н о е  л а б о р а т о р н о е  и с с л е д о в а н и е  ч а с т о  
явл яется  м алоинф орм ативны м  в диагностике хрони че ­
ского бронхита. О днако о бн аруж ен и е полицитем ии — 
в а ж н ы й  „ з н а к  г и п о к с е м и и  т я ж е л о й  с т е п е н и .  
И с сл ед о в ан и е  га зо в  а р т е р и а л ь н о й  кр о ви  весьм а

Т а б л и ц а

К орреляция м еж д у  ш умами при д ы хан и и  и состояни ем  
д ы хател ьной  систем ы

Интенсивность нормальных шумов при дыхании коррелирует со 
значением ОФ В1 более 2,0 л.

Шумы при дыхании едва слышны при ОФ В1 =  1,0 л.
Шумы в грудной клетке вообще отсутствуют при ОФВ1 = 0,5 л и 

менее.
Хрипы при хроническом бронхите обычно более прерывисты, чем 

при астме.
Если прослушиваются хрипы при хроническом бронхите, то они 

обычно происходят раньше во вдыхательном цикле, чем 
хрипы при застойной сердечной недостаточности, воспалении 
легких или фиброзе.

полезно  в диагностике гипоксем ии, гиперкапнии и 
наруш ений кислотно-основного равн овеси я, поэтому 
оно необходимо у всех  пациентов с тяж ело й  или 
нестабильной  болезнью . Н орм альны е дневны е зна ­
чения не исклю чаю т ночного сн и ж ен и я  насы щ ения. 
П оли ци тем ия м ож ет потребовать  исследовани я сна, 
которое направлен о  на вы явлени е д есатурац ии  и об- 
структивн ы х приступов апноэ во сне.

П ульсовая  окси гем ом етрия м енее чувствительна, 
чем исследование газов артери альн ой  крови , но может 
использоваться  в к ач естве  скринингового теста , если 
ги перкапния не вы зы вает  опасени й . П ограничны е ре ­
зультаты  с насы щ ением  кислорода м енее 9 3 %  должны 
бы ть п од тверж д ен ы  и ссл ед о ван и ем  газов  артери ­
альной крови. В н астоящ ее врем я в стадии разработки 
н а х о д и т с я  а м б у л а т о р н ы й  м о н и то р и н г  п ульсовой  
оксигем ом етрии.

И сследование мокроты, часто не проводимое при 
лечении обострений хронического бронхита, м ож ет ука ­
зать  правильное н аправлен ие в противомикробной 
терапии. Н аличие нейтрофилов без м нож ества микро ­
организмов позволяет предполож ить небактериальную  
инфекцию. Эозинофилия дает основания предположить 
определенную  роль астмы или аллергии.

К ультура мокроты  обы чно б есп олезн а из-за за ­
р аж ен и я  верхн их ды хательны х путей , но обнаруж ение 
грам отриц ательны х п алоч ек  Staphylococcus aureus или 
Branhamella catarrhalis  м ож ет о к азаться  полезным. 
П ри н ад л еж ащ и х  к л и н и ч еск и х  у сл о ви ях  исследо ­
в а н и я  к у л ь т у р  м о к р о т ы  на к и с л о т о у с т о й ч и в ы е  
б а к т е р и и  и гр и б к и  м огут о к а з а т ь с я  полезн ы м и . 
П опы тки увели чи ть  инф орм ативность  исследований 
мокроты  при и спользовании  “пром ы вной’’ мокроты 
оказали сь  слиш ком  слож ны м и для  рутинного клини ­
ческого при м енен ия. М ы  обы чно исследуем  культуры 
мокроты  у тяж елобольн ы х  пац иен тов или у паци ­
ентов, рези стен тн ы х  к эм п и ри ческом у  назначению  
антибиотиков.

Т ак  к ак  ги п о ф о сф атем и я , ги п о к ал ьц и ем и я , гипо- 
м агн ези ем и я  и ги п о к ал и е м и я  м огут с н и ж ать  ф ун ­
кцию  д ы х ател ьн ы х  мы ш ц, мы о ц ен и в аем  уровни 
эт и х  эл ек тр о л и то в  в сы во р о тк е  крови  у п аци ен тов  
с X 0 3 J I  т я ж е л о й  с т е п е н и , о с о б е н н о  в п ер и о д  
о б о стр ен и й . И зм ер ен и е  б ел к а  и тр ан сф ер р и н а  в 
сы во р о тке , а т а к ж е  м ассы  т е л а , о тр а ж а ю т  со сто ян и е  
п и тан и я .



Рентгенологическое исследование

Хотя рен тгенологическое исследовани е м ож ет быть 
полезным, когда у пациентов им ею тся новые или 
измененны е симптомы , в последнее врем я ценность 
данной рутинной процедуры  у  больны х во врем я 
обострений Х О З Л  п одвергается  сомнению . Ш арм ан и 
соавт. отм ечаю т, что  р езу л ьтаты  рен тген ограф и и  
грудной клетки  изм енили такти ку  ведения только у 
11 (4 ,5 % ) из 242 пациентов. Ими было вы двинуто 
п р е д п о л о ж е н и е  п р о в о д и т ь  р е н т г е н о г р а ф и ч е с к о е  
исследование грудной клетки  во врем я приступов 
обострения только в случ аях , когда в истории болезни 
имею тся указан и я  на застойную  сердечную  недоста ­
точность, коронарную  б олезн ь  сердца, боли в груди 
или отек, или при значительном  лейкоц итозе (более 
8 1 0 9/ л ). М ы  вы ступаем  за  проведение рентгеногра ­
фии грудной клетки  при обострени ях , без ответа на 
презумптивное лечен и е, и у  пациентов, требую щ их 
госпитализации.

Исследование легочной функции

Л ю бой врач , ведущ ий больного с хроническим  
бронхитом, д олж ен  им еть возм ож н ость  проведения 
спирометрии и надеж ное, сравн ительн о  недорогое 
оборудование для этого.

При “простом ” хроническом  бронхите проходи ­
мость ды хательны х путей остается  норм альной. У 
бессимптомных пациентов с ран ней  стадией  Х О ЗЛ  
могут отсутствовать  п ри зн аки  ограничения прохо ­
димости ды хательны х путей  по данны м  О Ф В ь  хотя 
более чувствительны е методы исследовани я прохо ­
димости ды хательны х путей , таки е  как м аксим альная 
скорость потока воздуха в середи не вы доха, кривая  
м аксимального п о т о к а -о б ъ е м а  и азотны й тест  одного 
дыхания, часто  вы являю т наруш ения.

По м ере прогресси ровани я заб олеван и я  в ды ха ­
тельных путях начи наю т происходить патологические 
и зм ен ен и я . Т о гд а  э т о  л у ч ш е  в с е го  и з м е р я е т с я  
объемом ф орсированного вы доха за  1 секунду, кото ­
рый м енее вари абелен  и более п редсказуем  в аспекте 
возраста, пола и роста, чем  другие тесты . С ерийны е 
исследования особенно полезны  в оценке обострений 
и вы явлении новы х симптомов; мы прим еняем  спиро ­
м етр и ю  в б о л ь ш и н с т в е  с л у ч а е в  а м б у л а т о р н ы х  
посещ ений.

Р еактивность  ды хательны х путей м ож ет быть коли ­
чественно оценена либо путем  обратим ости  обструк ­
ции с пом ощ ью  и н гал яц и и  б р о н х о р асш и р яю щ и х  
средств, либо степенью  су ж ен и я  бронхов,вы званного 
неспециф ическим и вещ ествам и , таким и как  метахо- 
лин или гистам ин. У пациентов с Х О ЗЛ  повы ш енная 
реактивность бронхов обы чно находи тся в середине 
меж ду реактивностью  у здоровы х лиц  и больных 
астмой. О бструкция ды хательны х путей , и зм еренная 
по О Ф В ь не коррели рует  с объем ом  продуцируемой 
м окроты . К ак  ни с т р а н н о , н ет  р азн и ц ы  м еж д у  
вы званной гистам ином  реактивностью  ды хательны х 
путей при хроническом  бронхите и таковой  при эм ф и ­
земе, что опять указы вает  на трудность диф ф еренци ­
ации этих  заболеваний .

С п и ром етри ч еское улучш ен и е после ингаляции 
бронхорасш иряю щ их средств не обязательн о  предска ­
ж ет  клинический ответ на эти  вещ ества. Д ей стви ­
тельно, некоторы е исследователи  считаю т, что у этих 
пациентов не стоит изм ерять  реакти вность  с помощью 
бронхорасш иряю щ их средств, так  как  результаты  
могут пом еш ать правильном у лечению .

Комплексное лечение

Эффективное лечение хронического бронхита тре ­
бует комплексного подхода, включающего удаление раз ­
драж аю щ их вещ еств, терапию  антибиотиками и брон­
хорасш иряю щ им и средствами, кислород, прививки, 
питание, ф изические методы и адекватную  психологи ­
ч еску ю  п о д д ер ж к у . К лю чом  к у сп еш н о м у  леч ен и ю  
пациентов с хроническим ’бронхитом является умелая 
интеграция всех этих многочисленных мер.

Н астоятельная необходимость бросить курить

Н и одно м едицинское вм еш ательство  не м ож ет 
сравниться по важ н ости  с необходимостью  бросить 
к у р и т ь .  В о д н о м  в ы з в а в ш е м  б е с п о к о й с т в о  
исследовании только 4 3 %  курящ их ж енщ и н и 55%  
к у р я щ и х  м у ж ч и н  о т м е т и л и , ч то  л еч ащ и й  врач  
н а с т о я т е л ь н о  р е к о м е н д о в а л  им б р о си ть  курить . 
К аш ель и о б р азо ван и е  м окроты  у курильщ ика с 
больш им стаж ем  могут значи тельно  улучш иться или 
и счезн уть  совсем  через несколько  недель или месяцев 
после прекращ ения курения.

Э ф ф ективны м и средствам и могут быть никотино ­
вая  ж евательн ая  рези нка, группы поддерж ки, моди ­
ф икация поведения и гипноз. И здания А мериканской 
легочной ассоциации являю тся  хорош ими источник ­
ами ли тературы  для пациентов, а так ж е  для образо ­
вательны х программ. К сож алению , уровень успеха 
каж дого из этих  подходов низок, но ваш а насто ­
йчивость как врача-советника м ож ет привести к зн а ­
чительны м изм енениям .

Бронхорасш иряющие средства

О брати м ость  огран иченн ой  проходим ости ды ха ­
тельны х путей при Х О З Л  обычно не так  драм атична, 
как  при астм е. У больш инства пациентов- с Х О ЗЛ  
происходит увели чен ие О Ф В 1 как  минимум на 10%  
под действием  м аксим альн ой  бронхорасш иряю щ ей 
терапии, а у некоторы х —  на 2 0 %  и более.

П ациентам  следует эм пирически  назначать  бронхо- 
дилататоры  в течение как  минимум 7 — 10 дней, даж е 
если отсутствую т ближ айш и е видимые изм енения или 
обратим ость, так  как  длительная  терапия бронхо ­
расш иряю щ им и средствам и м ож ет в конце концов 
достичь более тяж ело й  закуп орки  ды хательны х путей. 
П ациенты , не отвечаю щ ие на бронходилататоры  при 
их рутин ном  п ри м ен ен и и , м огут, тем  не м енее, 
получить пользу от них во врем я “сим п том атических” 
периодов.

Н аиболее важ ны м  недавним  дополнением  к наш ему 
арсеналу  бронхорасш иряю щ их средств является  ипра- 
тропий бромид для ингаляционного прим енения. Это 
—  антихолинергический препарат, которы й с намного



меньш ей вероятностью , чем  атропи н , м ож ет вы звать  
побочны е реакции  как  со стороны  сердечно-сосудис ­
той, так  и центральной  нервной систем . П ри Х О ЗЛ , 
в отличие от астм ы , эф ф ек ти в н о сть  ипратропия как 
минимум так ая  ж е, как  и бета-агон истов, но с боль ­
ш им врем енем  дей ств и я  и м еньш им и побочны м и р еак ­
циями. О н так ж е  м ож ет  о казы вать  доп олнительное 
воздей ствие при использован и и  вм есте  с бета-агонис ­
там и. У многих н аш их п ац иен тов  с хроническим  
бронхитом  тяж е л о й  степ ени  о тм еч ался  о твет  на ком ­
бинированное п р и м енен ие и п ратропи я  и бета-агонис ­
тов: ипратропий, при ни м аем ы й по обы чной схем е, 
д ополняется  одним из бета-агон и стов по м ере н еобхо ­
дим ости. П одводя итог, мы в н асто ящ ее врем я считаем  
его лидирующ им бронходилататором  в лечении Х О ЗЛ .

К сож алению , у  н екоторы х пац иентов с Х О З Л  
тяж ело й  степ ен и  со х р ан яю тся  симптом ы , несм отря  на 
ком бинацию  ип ратроп и я и бета-агон истов в стан ­
дартной  дозе. В н екоторы х сл у ч аях  более вы сокие 
дозы  бета-агон истов м огут п ри н ести  пользу. В одном 
и сследовани и  более вы сокая  доза  ингаляц ион ного  
при м енен ия ал ьб у тер о ла  (1 мг) улучш и ла симптомы , 
п оказатели  сп иром етрии  и ф и зи ч еско й  р аботосп о ­
собности  у пациентов, которы е не отвеч али  на введе ­
ние стан дартной  дозы  200  мг. Х отя  более вы сокие 
дозы  вы зы ваю т трем ор , тах и к ар ди ю , предсердно- 
ж елудочковую  эктопи ческую  си столу  и легкую  д е с а ­
турацию , серьезн ы х  побочны х реакц и й  не отм ечалось. 
Д ругие и ссл ед о вател и  отм ечали  подобны е р езу л ь ­
таты , но тр еб у ется  ещ е д ал ьн ей ш ая  ин ф орм ац и я как  
об эф ф екти вности , так  и о токси ч н ости  п реп арата. 
Н екоторы е пациенты , которы е не х о тят  или не могут 
пользоваться  дозирую щ им  ин галятором  (Д И ), могут с 
успехом  при м енять  п ероральн ы е бета-агонисты , хотя 
мы отдаем  п р едп о ч тен и е  и н гал яц и о н н о м у  м етоду  
прим енения.

Рекомендации по ингаляционной терапии

И нгаляция я в л я е тся  н аи более  предпочтительны м  
сп особом  в в ед е н и я  б р о н х о р асш и р яю щ и х  сред ств . 
Х отя некоторы е пациенты  все ещ е отдаю т предпоч ­
тен и е  р а сп ы л и тел ьн ы м  п р е п а р ат а м , б о л ьш и н ство  
им ею щ ихся данн ы х п о зв о л я ет  сделать  предполож ение 
о том, что дозирую щ ие ин галяторы  обладаю т такой  
ж е  эф ф екти вн остью  при м еньш ей стоим ости  и отсут ­
ствии  риска нозоком и альной  инф екци и . Р асп ы лен ны е 
препараты  могут, однако, бы ть полезны м и во врем я 
обострений, когда ч асто та  ды хан и я повы ш ена, а п аци ­
енты  н аходятся  в состоян и и  стр есса . И н стр у кти р о ­
вание пациентов о Д И  и м еет  н аи важ н ей ш ее  значен ие, 
так  как  н еп рави льн ая  тех н и к а  при м енен ия  яв л яется  
с а м о й  р а с п р о с т р а н е н н о й  п р и ч и н о й  н е у д а ч н о г о  
использования ингаляц ион ны х л ек ар ств ен н ы х  п реп а ­
ратов (см .н и ж е).

П оказатели успеха ингаляционной терапии

Н еобходим о о б ъ ясн ять  правильную  техн и ку  п ри м е ­
нения Д И  больны м. Х отя до сих  пор нет полного 
согласия по всем  асп ектам  при м енен ия, ясно, что 
акти ваци я устрой ства  д о л ж н а  коорди н ироваться  с

н аступлен и ем  вдоха. Вдох д о л ж ен  бы ть медленны м 
(около 0 ,5  л / с е к ) ,  а ды хан ие необходим о зад ерж и вать  
на 10 секунд.

Х отя некоторы е авторы  сч итаю т, что больш е аэро ­
зо л я  попадет в легки е, если  обы чны й Д И  д ер ж ать  на 
расстоян и и  3 — 4 см от откры того рта, мы полагаем , 
что точность, необходи м ая для  правильного  нацели ­
ван и я  Д И  на таком  р ассто ян и и  в р я д  ли  м ож ет быть 
обесп ечен а у больш ин ства пац иентов . П оэтом у мы 
р азреш аем  наш им  пац иентам  пом ещ ать  устройство  
прям о в рот. Б ольш ин ство  авторов предлагаю т делать 
паузу  от 1 до 5 м инут м еж ду  ак ти вац и ям и  устройства, 
но мы реком ендуем  н екоторы м  пац иентам  активиро ­
вать  Д И  более одного р аза  во врем я медленного, 
глубокого вдоха.

Н ек о то р ы м  п ац и е н там  п о м о га е т  п р а в и л ьн о е  и 
неоднократное и н структи рован и е по поводу пользо ­
в ан и я  Д И , но мы ч асто  р ек о м ен д у ем  прим енять  
пространствен н ую  насадку  с целью  улучш ен и я  достав ­
ки аэр о зо л я  в н и ж н и е д ы хательн ы е пути. В некоторы х 
и сследован и ях  бы ло устан о вл ен о  отсутстви е  пользы  
при рутинном  прим енении  п ростран ствен н ы х  насадок, 
хотя  мы и многие другие отдаю т им предпочтен ие. Так, 
наприм ер, Н ью ман с соавт. п о казал и , что  у непроин- 
структи рован ны х пац иен тов только  6 ,5 %  ингаляц и ­
онной дозы  дости гает  легки х; это т  п о к азател ь  увели ­
ч и в ал ся  до 11 ,2%  в сл у ч аях , когда они начинали  
п ри м ен ять  правильную  техн и ку , и до 14 ,8%  при 
и с п о л ь зо в а н и и  п р о с т р а н с т в е н н о й  н асад к и . Б о лее  
того, при м енен ие простран ствен н ого  устрой ства  с Д И  
сн и ж ает  отл о ж ен и е п р еп ар ата  в ротоглотке прим ерно 
с 8 0 %  дозы  до 9 ,5 % , что я в л я етс я  отличительны м  
преимущ еством при ингаляционном введении стероидов.

Х отя преим ущ ество  п ростран ствен н ого  устройства 
м о ж ет  бы ть достигн уто  у вели чен и ем  коли ч ества  инга ­
л яц ий  одним Д И , эта  п р ак ти к а  о к азы в ается  неудобной 
и п р и в о д и т  к п овы ш ен и ю  с т о и м о с ти  л е к а р с т в а . 
П ростран ствен н ы е у стр о й ства  й редставляю т сущ ес ­
твен н ое д о сти ж ен и е  в леч ен и и  Х О З Л ; единственны м и 
их недостаткам и  явл яю тся  повы ш ение стоим ости  и 
гром оздкость.

Д ругой  причиной , почем у  ин галяц ион ны е препа ­
раты  не пом огаю т в той степ ен и , в какой  долж ны , 
я в л яется  непони м ани е п аци ентам и  принципа работы  
баллон чика. Вот два  клю чевы х о б ъ ясн ен и я , которы е 
вы долж ны  дать.

—  С н а ч а л а  б ал л о н ч и к  н еобходи м о тщ ательн о  
взболтать . Е сли  этого  не сд ел ать  до активац и и , то не 
б у д е т  р а в н о м е р н о г о  п о с т у п л е н и я  д е й с тв у ю щ е го  
н ачал а  преп арата .

—  С одерж и тся  ли  в баллон ч и ке ещ е лекарствен* 
ное средство? И з-за того, что  в баллон ч и ке находится 
распы ляю щ его вещ ества  больш е, чем  лекарствен н ого  
средства , о ставш ееся  коли чество  последнего  м ож ет 
бы ть недостаточны м , н есм отря  на то, что  при встр ях и ­
ван ии  баллон чи ка чу в ству ется , что  там  ещ е что-то 
есть. И спользован и е б аллон ч и ка  после того, как  в нем 
кон ч и л о сь  л ек а р ст в е н н о е  ср ед ство , явно  не даст  
какого-либо терап евти ч еского  эф ф ек та . О чен ь часто 
пациенты , не о со зн авая  этого, ж ал у ю тся  на уси ление 
сим птом ов во врем я леч ен и я , тогда как  в действи-



тельности подача м едицинского препарата из баллон ­
чика уж е п рекратилась. Самым лучш им способом 
определить этот м ом ент явл яется  ведение счета коли ­
чества активаций, но больш инство пациентов считаю т 
это непрактичны м. У казанием  на наличие ещ е лекар- 

*  ственного средства в баллончике м ож ет послуж ить 
плавание последнего в воде: если  баллончик п лавает 
под углом около 30° или меньш е, то его следует 
выбросить.

Если каж ется, что Д И  стал неэффективным, то сле ­
дует п оп робовать  новы й баллонч ик , п реж де чем 
предположить, что пациент более не отвечает на старый.

Теофиллин

И з-за своего узкого терап евтического  индекса тео ­
ф илли н  в ы ш ел  и з  д о в е р и я . О д н а к о  о т д ел ьн ы е  
пациенты действительно  обнаруж иваю т сим птом ати ­
ческий ответ на данны й препарат, и он способен 
сгладить вариации в чувствительности  ды хательны х 
путей. Он особенно полезен  для  пациентов с ночными 

: или ранними утренним и симптомами. Т ерапевти чески
выгодны при Х О ЗЛ  могут быть таки е эф ф екты  тео- 
филлина, как  вторичная или улучш енная сократи тель ­
ная с п о с о б н о с ть  д ы х а т е л ь н ы х  мы ш ц, сн и ж е н и е  
мышечной усталости  и ум еньш ение одышки.

И з-за  в ы с о к о й  т о к с и ч н о с т и  т е о ф и л л и н а  при  
п ероральн ом  п р и м ен ен и и  о р альн ую  терап и ю  им 
следует начинать с ни зких  доз.

Н еобходимо вести  мониторинг пациентов на ток ­
сичность, которая м ож ет произойти при так  назы ­
ваемых терап евтически х  уровн ях  в пределах от 10 до 
20 м к г /м л .

Применение антибиотиков

И стинная роль антибиотиков в лечени и  обострений 
Х ОЗЛ остается  противоречивой. С тало общ епринятой 
практикой вы писы вать антибиотики  ш ирокого спек ­
тра действия эм пирически  на 7 — 10 дней. Х отя в 

1 н ескольки х  и с сл ед о в ан и я х  не бы ло о б н ар у ж ен о  
каких-либо изм енений в исходе после лечения тем или 
иным антибиотиком , одно исследование в хорош о 
контролируемы х услови ях  тем  не м енее показало 
небольшую, но достоверную  пользу. Антонисен с соавт. 
исследовали 372 случая  обострения у 173 пациентов 
и обнаруж или, что лечение доксициклином , амокси- 
циллином или трим етоприм ом -сульф ам етоксазолом  
привело к клиническом у улучш ению  в 6 8 %  резких 
обострений по сравнению  с 5 5 %  у пациентов, полу ­
чавш их плацебо.

В наш ей практике мы п ридерж иваем ся свободного 
применения любого из эти х  антибиотиков для лечения 
острых приступов каш ля, связанного с изм енениям и 
в характере мокроты (наприм ер, более вязкая , более 
темная, больш ий объем ), д аж е  при отсутствии ли хора ­
дочного  с о с т о я н и я , л е й к о ц и т о з а  или  л его ч н о го  
инф ильтрата. Н овы е антибиотики не проявили боль ­
шего преим ущ ества по сравнению  с традиционны ми и 
менее дорогими лекарственны м и вещ ествам и.

Если пациент не отвечает на такой подход или 
госпитализируется, необходимо получить культуру

мокроты и произвести окраску  по Граму для об ­
наруж ени я резистентны х ш таммов (наприм ер, неко ­
торые ш таммы H .influenzae)  или более серьезны х 
м икроорганизмов (наприм ер, P seudom onas или другие 
грам отрицательны е палочки). С тойкая грамотрица- 
тельная  инф екция м ож ет потребовать длительного 
внутривенного введения антибиотика, что часто дела ­
ется  у пациентов с ф иброзно-кистозной дегенерацией.

Кортикостероиды

Н азначение систем ны х кортикостероидов во время 
резки х  обострений Х О ЗЛ  стало принятой медицин ­
ской практикой, несм отря на недостаточность данных, 
говорящ их в его пользу. А льберт с соавт. провели 
оценку лечения приступов обострения Х О ЗЛ  метил- 
преднизолоном в дозе 0 ,5  м г /к г  внутривенно каж ды е 
6 часов в течение 72 часов и обнаруж или, что в группе 
лечени я было значительно больш ее улучш ение О Ф В ц 
чем в контрольной группе. Х отя это было хорошо 
организованное двойное слепое рандомизированное 
исследование с прим енением  плацебо и проводимое в 
контролируемы х условиях, оно подвергалось критике 
за  п р и м ен я ем ы е в нем  с т а т и с т и ч е с к и е  методы . 
Н есм отря на ограниченность данны х, мы обычно наз ­
начаем  м етилпреднизолон в дозе от 0 ,5  до 1,0 м г /к г  
внутривенно каж ды е 6 часов. О твет обычно наблю ­
д ается  в течение 72 часов, после чего мы постепенно 
сниж аем  дозу  до прекращ ени я стероидной терапии в 
течение 2 — 3 недель.

Л ечен и е стабильного Х О З Л  кортикостероидам и 
так ж е  остается  противоречивы м. Э лиассон с соавт. 
призы ваю т к осторож ном у назначению  системных 
кортикостероидов больным со стабильны м Х О ЗЛ  в 
связи  с высоким риском побочных эф ф ектов и низкой 
ч асто то й  о твето в . О ни у к а зы в а л и  на то, что в 
преды дущ их исследованиях было, видимо, завыш ено 
количество ответивш их на лечени е стероидами лиц 
из-за небеспристрастного подхода, вы раж аю щ егося в 
том, что для исследования отбирались пациенты с 
обструкцией тяж елой  степени.

Как бы то ни было, наш  опыт подтверж дает это и 
с другими: им еется лиш ь небольш ое количество таких 
пациентов, у которы х отм ечается  ответ на кортико ­
стероиды  как субъективно, так  и объективно (по 
O O B i и /и л и  ф изической работоспособности). Эта 
группа не предсказуем а ни по каким-либо клиничес ­
ким критериям , ни по критериям  легочной функции 
до начала эм пирического лечени я. П оэтому мы реко ­
мендуем 2 — 3-недельное пробное применение корти ­
костероидов перорально, как правило, в дозах 30— 40 
мг преднизолона в сутки у пациентов со стойкими 
ограничениям и из-за болезни. Д ля  контроля стеро ­
идной терапии мы используем  как симптомы, так  и 
результаты  спиром етрических исследований.

П отенциальны е побочные эф ф екты  кортикостеро ­
идов многочисленны  и обычно хорош о известны . Хотя 
многие побочные эф ф екты  незначительны  (например, 
повы ш ение веса тела, бессонница, эф ф екты  Ц Н С ), 
тем не м енее встречаю тся и серьезны е (например, 
компрессионны й перелом, иш емический бедренный 
некроз, диабет). У иест с соавт. отмечали ж и зн е ­



угрожающие инфекции, которые развивались у семи пожи­
лых пациентов с X 03JI, получавших кортикостероиды в 
высоких дозах в сроки от 5 месяцев до 10 лет.

Х отя тяж елы е о сл о ж н ен и я  редки по сравнению  с 
количеством  пациентов, получаю щ их лечен и е кор ­
тикостероидам и, в л и тер ату р е  ясно п одчеркивается  
необходим ость как м ож но раньш е п рекратить  сте ­
роидную терапию . М ы  отм етили , что очень трудно 
бы вает полностью  п рекрати ть  прим енение стероидов, 
если пациенты  уж е испы тали  на себе их благотворное 
воздействие. Реш аю щ ую  роль играет об разован ие п а ­
циента перед  тем , как  вы н ачн ете д аж е  кр атко вр е ­
м енное пробное п р и м ен ен и е  эти х  си льн одей ству ­
ющих, но опасны х п репаратов . Х отя систем ны е и 
ингаляционны е стероиды  в м алы х дозах  с меньш им 
риском  побочны х эф ф ек тов  п ри м еняю тся  ш ироко, их 
эф ф екти вность  при X 0 3 J I  в отличие от таковой  при 
астм е ещ е предстои т устан ови ть . М ы  не им еем  воз ­
р аж ени й  к пробном у ингаляц ион ном у прим енению  
стероидов (до 32 вдохов в сутки), пробн ая  перораль- 
ная терап ия стероидам и обы чно н азн ач ается  только 
после того, как  мы исп ользовали  весь  арсен ал  других 
лечебны х м ероприятий у н аш их пациентов с хрон и чес ­
ким бронхитом .

Кислородная т ерапия

О к си ген о тер ап и я  м о ж ет  п р и вести  к сн иж ен ию  
легочной гипертензи и , наруш ен ий  сердечного ритм а, 
частоты  госп итализац ии  и см ертн ости  у пациентов, 
страдаю щ их Х О З Л  с хрон и ческой  гипоксем ией т я ж е ­
лой степени . Т я ж ел ая  ги поксем ия о п ределяется  как 
РОг 55 мм рт.ст. в состояни и  покоя или от 56 до 59 
мм рт.ст. на фоне поли цитем ии  или легочного сердца.

О сновной целью  кислородного пособия я вл яется  
сн иж ен ие хронической  гипоксии путем  поддерж ания 
насы щ ения О 2 вы ш е 9 0 %  (что  со о тветству ет  Р О 2 от 
60 до 80 мм р т .ст .), но оно м ож ет  так ж е  сн изить  и 
одыш ку. Т ерапия, д л ящ ая ся  как  минимум по 12— 15 
часов в сутки, м ож ет улучш ить полицитем ию  и легоч ­
ную гипертензию , но н епреры вн ая  терап и я  более 
эф ф екти вна. С м ертность за  2 года в группе, полу ­
чаю щ ей ночной кислород  в среднем  по 12 часов в 
сутки, бы ла в два р аза  выш е, чем  в группе, полу ­
чаю щ ей “непреры вны й” кислород  в среднем  в течение 
20 часов в сутки. Р еком ендацией  к н ачалу  проведения 
долговрем енной терап и и  я в л я етс я  стойкое значен ие 
Р О 2 в состоянии покоя н и ж е 55 мм рт .ст . у  пациента 
вне периода обострен и я или от 56 до 59 мм рт.ст . при 
полицитем ии (гем атокри т больш е 5 5 % ), легочном 
сердце или нали чи и на ЭКГ пика “Р pulm onale” .

К ислород м ож ет подаваться  в виде сж атого  газа , в 
ж идком  состоянии  или при помощ и конц ен тратора О 2 . 
К ислород обычно вводится  ч ерез начальную  каню лю , 
но пациенты , требую щ ие больш ого потока, испы ты ­
ваю щ и е н а ч а л ь н о е  р а з д р а ж е н и е  и ли  н ах о дящ и е  
данны й способ э стети ч ес к и  неприем лем ы м , могут 
получить пользу от прям ой ч р естрахеальн ой  подачи 
кислорода через чрескож н ы й  катетер .

А льтернативны м  подходом к гипоксем ии я в л яется  
стим уляция вен тиляц ии  при помощ и м едикам ентоз ­
ных препаратов, хотя  это  м ож ет уси ли ть  одыш ку.

М едрокси п рогестерон а ац етат  у лучш ает  газы  арте ­
риальной крови, но не симптом ы  или переносим ость 
ф изи ческой  нагрузки . В одном из исследований, про ­
в е д е н н о м  в н е с к о л ь к и х  ц е н т р а х  Е вр о п ы , бы ла 
п р о в е д е н а  о ц ен к а  ал м и т р и н а  —  р есп и р ато р н о го  
с т и м у л я т о р а , не и м ею щ его ся  ещ е в н а л и ч и и  в 
С оед и н ен н ы х  Ш тата х  А м ери ки , и сп о л ьзу ем о го  в 
кач естве  альтернати вы  дом аш ней  оксигенотерапии 
больны х с гипоксем ией и гиперкапнией . О н увеличи ­
вал  среднее значен ие РаО г с 57 до 67 мм рт.ст. и 
с н и ж а л  ч и с л о  г о с п и т а л и з а ц и й  и п р и с т у п о в  
п р а в о с т о р о н н е й  с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и . К 
сож алению , его прим енение часто  ограничено периф е ­
рической парестезией .

И ммунизация

В а к ц и н а ц и я  п р о т и в  гр и п п а  с н и ж а е т  ч а с т о т у  
обострений Х О ЗЛ  и связанные с этим заболеваемость и 
смертность. Амантадин мож ет быть полезным во время 
вспыш ек гриппа в качестве адъю ванта к вакцинации 
против гриппа и для пациентов, кому прививки не были 
сделаны. Хотя ценность противопневмококковой вакци­
нации у пациентов с Х О ЗЛ  не получила всеобщего 
признания, центр по контролю заболеваемости (США) 
отмечал, что она безвредна и эффективна. Н есмотря на 
такую поддержку врачи часто не испытывают особого 
энтузиазма в отношении этих вакцин.

Д ополнит ельное пит ание

П ациенты  с Х О З Л , особен н о  с доминирую щ ей 
эм ф изем ой, им ею т повы ш енную  ин тен си вн ость  обме ­
на вещ еств  и часто  страдаю т кахекси ей . К ахексия 
ск азы в ается  на ды хательны х мы ш цах, о слаб ляя  их, 
ухудш ая оды ш ку и переноси м ость  ф и зи ческой  нагруз ­
ки. Д ополн ительн ое пи тани е м ож ет  при вести  к увели ­
чению  веса тела  и силы ды хательны х мыш ц у таких 
п а ц и е н т о в , но это  о ч ен ь  тр у д н о  п о д д ер ж и в ать . 
У глеводная н агрузка м ож ет при вести  к преходящ ем у 
усилению  ги перкапнии  и сн иж ению  переносим ости  
ф изи ческой  нагрузки , поэтом у  пациентам  с хроничес ­
кой ретен ц ией  С О 2 следует  отлож ить  вы полнение 
ф и зи ч е ск о й  н агр у зк и  на н е к о то р о е  вр ем я  после 
прием а пищи.

Ч р езм ер н ая  м асса тела  часто  о сл о ж н яет  хроничес ­
кий бронхит; сн и ж ен и е веса  у так и х  пациентов м ож ет 
п ривести  к ум еньш ению  п отребн ости  в кислороде и 
газообм ен е и частично облегчить  одыш ку.

М обилизация секретов

Т рудность в отделении вязк и х  секретов  явл яется  
расп ростран ен ной  проблем ой при хроническом  брон ­
х и т е . Р е к о м е н д у е м ы е  подходы  в к л ю ч аю т  прием  
внутрь ж идкости , л екар ствен н ы е препараты  и груд ­
ную ф изиотерапию , хотя ни один из эти х  способов не 
о к азал ся  эф ф екти вны м . Н есм отря  на ф акт, что груд ­
ная  ф изи отерапи я гром оздка и неудобна, она оказы ­
в ается  полезн ой  для  отдельны х пациентов с необы чно 
вязки м и  вы делениям и. О на м ож ет  вы звать значи ­
тельную  гипоксем ию , длящ ую ся до 30  минут после 
проведения процедур.



Результаты  прим енения м уколитической терапии 
ацетилцистеином, ам броксолом  или другими лекар ­
ственными средствам и с целью содействия отделению  
мокроты оказались противоречивы ми. Н едавно П етти 
опубликовал результаты  хорош о контролируем ого 
Н ационального М уколитического  И сследования, в 
котором была показана безвредность и эф ф ективность 
йодированного глицерина. Л ечены е пациенты  отме ­
чали уменьш ение каш ля и чувства диском ф орта в 
груди, большую легкость в отхаркивании мокроты и 
меньшую продолж ительность обострений хроничес ­
кого бронхита. Х отя наш  преды дущ ий опыт работы  с 
данным и другими вещ ествам и пока ещ е ограничен, в 
настоящ ее врем я м ож но не без оснований предлож ить 
йодированный глицерин больш ему числу пациентов с 
плотными и вязким и  вы делениям и.

Физическая тренировка

Л егочная реаби литаци я, или ф изи ческая  трени ­
ровка, м ож ет повы сить способность вы полнять ф и ­
зические упраж нен и я и улучш ить симптомы, но было 
показано, что она не приводит к сниж ению  наруш ений 
легочной функции или продлению  ж изн и . И  тем  не 
менее, такие программы приводят к улучш ению  качес ­
тва ж изни и ф ункциональной независим ости  паци ­
ентов с Х О ЗЛ . К сож алению , эти  программы дороги, 
не везде доступны и не подходят для лиц с далеко зашедшим 
заболеванием. Ц елен ап равлен н ая  тренировка ды ха ­
тельных мыш ц вклю чает вды хание через специальное 
устройство с сопротивлением  в течение 15 минут два 
раза в день. О казалось, что это  приводит к улучш ению  
ф у н к ц и и  д ы х а т е л ь н ы х  м ы ш ц  у б о л ь ш и н с т в а  
пациентов и сниж ению  одыш ки у некоторы х больных 
ХОЗЛ; но ее роль требует дальнейш его изучения.

А льтернативны м подходом к улучш ению  функции 
дыхательных мыш ц явл яется  предоставление отдыха 
дыхательным мыш цам при помощ и особого устрой ­
ства, которое поддерж ивает вентиляцию  в течение 
части суток. В енти ляция с перем еж иваю щ им ся отри ­
цательным давлением  в ночное врем я или даж е один 
раз в неделю улучш ала симптомы, газы  артериальной 
крови и ф изическую  работоспособность у немного ­
численной группы тщ ательно отобранны х пациентов. 
Однако тр еб у ется  проведение дальнейш их и ссле ­
дований, преж де чем этот громоздкий дорогой подход 
применять на больш их группах пациентов.

Заключение

Х ронический бронхит явл яется  ш ироко распрост ­
раненным заболеванием , оказы ваю щ им значительное 
социально-экономическое воздействие, и часто сосу ­
щ ествует с эмф иземой. Н аиболее важ ны м фактором 
риска обоих заболеваний у подверж енны х лиц явля ­
ется  курение. Х ронический бронхит характери зуется  
воспалением  бронхов, гипертроф ией слизисты х ж елез 
и повышенным вы делением слизи, причем обструкция 
проходим ости ды хательны х путей становится все 
более и более значительной по мере прогрессирования 
заболевания.

Д иагноз стави тся клинически, а значение О Ф В 1 

является  наиболее информативны м из лабораторны х 
парам етров.

П р ек р ащ ен и е  к у р ен и я  я в л я е т с я  краеугольны м  
камнем терапии. Реком ендуется ингаляция ипратро- 
пия бромида в качестве первого бронхорасш иряю щ его 
средства, затем  ингаляция бета-агонистов и перораль- 
ное п р и м ен ен и е  т е о ф и л л и н а  п ролон ги рован н ого  
действия. М ы оставляем  в резерве системны е кор ­
тикостероиды  для приступов обострений или назна ­
чаем  их эмпирически при тяж елой  степени заболе ­
вания, не отвечаю щ его на другие элем енты  терапии. 
Применение системных кортикостероидов следует прек ­
ратить или заменить ингаляционными стероидами, если 
для этого им еется возм ож ность. Л ечен ие антибиоти ­
ками оказы вается полезны м при обострениях, прояв­
ляющихся изменениями мокроты, но нет необходимости 
применять новые, более дорогие препараты.

П олезной м ож ет оказаться  м уколитическая тера ­
пи я  йодированны м  гли ц ерин ом . Д оп олнительны й 
кислород приводит к сниж ению  заболеваем ости и 
см ертности среди пациентов с гипоксемией тяж елой 
степени. Р еком ендуется такж е проведение вакцина ­
ции против гриппа и пневмококковой инфекции. Состо­
яние питания имеет важ ное значение для деятельности 
дыхательных мышц. Ф изическая тренировка мож ет 
привести к улучш ению  симптомов, функции дыха ­
т е л ь н ы х  м ы ш ц  и к а ч е с т в а  ж и з н и , х о т я  бы ло 
установлено, что это не продлевает ж изнь. Ключом к 
успеш ному лечению  пациентов с хроническим  брон ­
хитом является  умелое сочетание этих  многочис­
ленны х методов.

\
Поступила 27.11.93.
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ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ БОЛЕЗНЕЙ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ 

В ПРОМЫШЛЕННОЙ ОБЛАСТИ

Главное объединение “Фтизиопульмонология”

E C O L O G IC A L  A SPE C TS O F  P U L M O N A R Y  D ISE A SE S IN  T H E  IN D U S T R IA L  A R E A

Ya. Y.Nesterovsky, R .S  Alekseeva 

S u m m a r y .
\

T he num ber o f  th e  applications for m edical care o f  the adult population  caused by  pulm onary diseases are 

reported. T he dependence o f  m orbidity from  air, water and soil conditions as w ell as work conditions at big industrial 

enterprises was dem onstrated. T he possibilities o f  phthysiological service in  hospitals for patients w ith  pulm onary  

diseases and its dynam ic control are presented. T he structure o f  the m ainphthisiopulm onological service is described. 

T he role o f  primary prophylaxis o f  pulm onary diseases and the necessity o f  state preventive program are bm phasized.

Р е з ю м е

Приводятся показатели обращ аемости взрослого населения области за м едицинской помощ ью  в связи  

с  болезнями органов дыхания. Уровни и  тенденции в показаниях свидетельствуют о  н е  сниж аю щ ейся  

актуальности проблемы. П рослеж ена взаимосвязь заболеваемости с  состоянием  воздуш ной среды , воды и  

почвы, а такж е с  условиям и труда н а  ведущ их пром ы ш ленны х предприятиях области. П оказаны  

возмож ности использования фтизиатрической службы в стационарной пом ощ и больным с  заболеваниями  

органов дыхания и  при и х  динамическом наблю дении. П риводится структура главного объединения  

“Ф тизиопульмонология”. Подчеркнута роль первичной профилактики в реш ении проблем  болезней  органов  

дыхания. О босновывается необходим ость разработки государственной программы “Профилактика” .

Одной из актуальны х проблем  здоровья н асел ен и я  
Ч е л я б и н с к о й  о б л ас т и  с в ы со к о й  к о н ц ен т р а ц и е й  
разн оп роф и льн ы х , эк о л о ги ч е с к и  н еб л аго п р и ятн ы х  
пром ы ш ленны х объ ектов  я в л я ет с я  заб олеваем ость  
н аселен и я  болезням и  органов ды хан ия, в том числе 
б о л езн я м и , к о то р ы е  п р и н я то  о тн о си ть  к  груп п е 
н еспециф ических заб о л еван и й  легких.

О бращ аем ость н асел ен и я  за  м едицинской помощ ью  
по поводу б олезн ей  органов ды хания, несм отря  на  
некоторое сни ж ен и е, о стается  вы сокой, со став ля я  н а 
10 000 взрослого н асел ен и я  более 2500. Е ж егодно, 
н ачи ная с 1989 г., у вел и ч и вается  обращ аем ость по 
поводу бронхитов (165 ,3  —  1989 г.; 252 ,9  —  1992 г.), 
бронхиальной астм ы  (соответствен н о  22,6  и  36 ,8 ), 
более 10 на  10 000  взрослого  н асел ен и я  со став ляет  
обращ аем ость по поводу н агноительны х заболеван и й  
легких, около 8 —  по поводу других  заболеван ий .

М ноголетни е наблю ден ия и  сп ециальны е и ссл е ­
д о ван и я  сви д етел ьству ю т, что  при веденны е п ока ­
зател и  н аходятся  в прям ой зави си м ости  от условий, 
которы ми х ар ак тер и зу ется  в н еш н яя  ср ед а  обитания.

О собенностью  хозяйствен ного  ком п лекса области  
я в л яется  разн ообрази е природны х условий, в которы х 
он ф орм ировался. П риродны е зоны , представленны е 
горно-лесной (2 4 % ), лесостеп н ой  (3 2 % ) и степной 
(4 4 % ) частям и , явл яю тся  уникальны м  природным 
богатством  области, благотворное в ли ян и е которого 
сведено на н ет  зап редельн ой  ко н ц ен трац ией  промы ш ­
ленны х экологически  н еблагоп риятны х производств.

В м рачны е к раски  окраси ли  небо, зем лю  и  воду 
вы бросы  Б ак ал ьск и х  рудников, У ф алейского  н ике ­
левого, К атав-И вановского цем ентного, К арабаш ского 
м едеплавильного заводов, расп олож ен н ы х  н а  севере 
области . С редн яя  л есо степ н ая  зо н а  стр ад ает  от пред-



приятий Ч елябинских м еталлургического и электро ­
м еталлургического ком бинатов, цинкового завода, 
Пластовского рудника. Н а юге области экологическим 
монстром является  М агнитогорский м еталлургичес ­
кий комбинат. Таким образом, ф изическое и психи- 

*  ческое здоровье  б о л ее  6 0 %  н а с е л е н и я  области  
находится в прямой зависим ости от микроклимата, 
создавш егося запредельной концентрацией промыш ­
ленных объектов с технологией, не безразличной для 
здоровья.

М ноголетние наблю дения областной санэпидстанции 
показали, что, несмотря на некоторое улучш ение ха ­
рактеристик атм осф ерного воздуха, м аксим альное 
содержание пыли, двуокиси азота, сернистого газа, 
окиси углерода, фенола и других ингредиентов пре ­
вышает предельно допустимые концентрации в 1,5— 13 
раз, а бензпирена —  основного канцерогенного агента 
— в 60 раз. Валовый выброс вредных вещ еств в атмо­
сферу в М агнитогорске, например, составляет около 
900000 тонн. Среднесуточные концентрации пыли в 

^  городе составляю т 4 ПДК, сернистого ангидрида —  7, 
фенола —  14, аммиака —  13, свинца —  61 ПДК.

Суммарный п оказатель загрязнен ия воздуха и в 
Челябинске, и в М агнитогорске превы ш ает таковой в 
контрольном городе, которым был избран Чебаркуль, 
не менее чем в 60  раз.

Еще более тревож ны е показатели  отмечаю тся в 
Златоусте, К арабаш е, У ф алее, Троицке, Ю .У ральске, 
Сатке, К.Ивановске, угольных городах области, пред­
приятия которы х рассеи ваю т  пыль, содерж ащ ую  
вещ ества и общ етоксического , и аллергического , и 
канцерогенного действия, на расстояние 5— 25 км вокруг.

Естественно, что эти  вещ ества не могут не влиять 
на тех, кто их на себя принимает. С пециальные 
исследования, например, показали, что газообразны е 
и пылевые выбросы Ч елябинского металлургического 
комбината обладаю т специф ической биологической 
активностью. В 2-километровой зоне от ком бината 
заболеваемость детей  острыми респираторными, ал- 

^  лергическими заболеваниям и, заболеваниям и ниж них 
дыхательных путей в два раза превы ш ает заболе ­
ваемость детей, прож иваю щ их в более отдаленных 
районах. По частоте своей заболеваем ость находится 
в прямой зависим ости от направления ветра и вели ­
чины выбросов м еталлургического и  электром етал ­
лургического комбинатов, лакокрасочного и цинково ­
го заводов Ч елябинска.

П оказатель наглядности заб о л еваем о сти  детского 
населения Ч елябин ска болезням и органов ды хания в 
сравнении с контрольным городом составляет более 130%.

Показательны данные о канцерогенной активности 
выбросов М агнитогорского комбината. Заболеваемость 
в числе прочих болезней раком органов дыхания у 
магнитогорцев в два раза выше, чем у  ж ителей кон­
трольного Ульяновска. Достоверное превышение пока- 

^  зателей заболеваемости, в сравнении с Ульяновском, по 
болезням органов дыхания составляет среди детского 
населения 114% , у  взрослых —  139% .

Д оказано, что в прямой зависим ости от м едеэлек ­
тролитного К арабаш ского ком бината находится забо ­
л еваем ость  б олезн ям и  органов ды хан и я  во всех

возрастны х группах населени я города. Уровень ее 
выше, чем в контрольном Н .П етровске, в полтора 
раза, а заболеваем ость карабаш ских детей пневмо ­
нией выше почти в четы ре раза.

Д остоверное превыш ение контрольны х уровней за ­
болеваемости болезнями органов ды хания в Златоусте 
ср ед и  д етск о го  н а с е л е н и я  с о с т а в л я е т  1 2 0 % , в 
В .Уфалее —  124%  и более 100%  —  среди взрослых.

И зучен и е  атм осф ерн ого  воздуха загрязн ен н ы х  
городов Ч е л я б и н ск а , М агн и то го р ск а , З л ато у ста , 
У ф алея и К арабаш а выявило его пагубное влияние на 
репродуктивные функции ж енщ ин. В сравнении с 
контролем в названны х городах на  20— 4 0 %  сниж ена 
рождаемость, на  37— 8 0 %  повыш ена перинатальная 
заболеваемость новорожденных, в том числе на 11—  
115%  врож денны м и ан ом али ям и . В этих  городах 
чащ е наблю даю тся преж девременны е роды, ослож ­
ненные беременности, послеродовые неприятности, 
более вы сокая  р ан н яя  н ео н атал ьн ая  см ертность. 
П ри вед ен н ы й  сп ектр  р езу л ь тато в  и сследован и й , 
выполненных в разное врем я в разны х учреж дениях, 
п о з в о л я е т  го в о р и т ь  о гл у б о к о й  п о р а ж е н н о с т и  
здоровья населени я области и, в первую  очередь, 
населения названны х выше городов.

Одной из неприятны х особенностей хозяйственного 
комплекса является  ограниченность водных ресурсов 
области.

П остоянный многолетний деф ицит воды отмечается 
в тех  ж е  промыш ленных центрах, которые мы назы ­
вали выше в связи  с характеристикой атмосферы.

Не м ож ет це тревож ить и неудовлетворительная 
организация утилизации, обезвреж ивания и захоро ­
н е н и я  б ы то вы х  и т о к с и ч е с к и х  п р о м ы ш л ен н ы х  
отходов. Как результат —  загрязнение поверхностных 
и подземных вод, почвы, атмосферного воздуха. По 
данны м  Ч еляби н ской  гидропартии, концентрация 
ц и ан и д о в  в гл у б и н н ы х  с л о я х  вы ш е п р едельн о  
допустимы х концентраций в 3— 15 раз, ацетона в 
5— 50 раз, метанола в 2 0 — 35 раз.

Н еправильно зам алчи вать  и качество  пищевых 
продуктов, вы п ускаем ы х предприятиям и  области, 
которое ежегодно ухудш ается. В молоке и масле 
нередко присутствую т хлорорганические пестициды в 
сочетании с гексахлорциклогексаном . 10— 17%  проб 
овощной продукции показы ваю т присутствие нитра ­
тов. О собое беспокойство вы зы вает обнаруж ение в 
продуктах мыш ьяка. В молоке из хозяйств К расноар ­
мейского района обнаруж ены  антибиотики пеницил ­
л и н о в о го  и т е т р а ц и к л и н о в о г о  р я д о в  в д о за х , 
превыш аю щих норму в 20 раз.

Н еблагополучие экологической ситуации в области 
усугубляется и неблагоприятны ми условиями труда 
н а  м ноги х  п р е д п р и я ти я х  м еталлурги и , бы вш его 
М и н ав то сел ь х о зм аш а , п р е д п р и я ти ях  угольной  и 
оборонной промыш ленности.

Уровень профессиональной заболеваемости в об ­
ласти, несм отря на сниж ение, остается высоким и 
превы ш ает показатели России и соседних Свердлов ­
ской и П ермской областей.

В структуре проф ессиональной заболеваем ости  
преобладаю т болезни пылевой этиологии и, в первую



очередь, пневмокониозы , силикоз, силикотуберкулез, 
пылевой бронхит. И наче и бы ть не м ож ет, если учесть, 
что до сих пор в литейном  производстве 9 0 %  сос ­
тавляет  литье в зем ельной форме, что, естественно, 
со п р о в о ж д ается  и н тен си вн ы м  п ы л ео б р азо в ан и ем . 
С одерж ание крем ниевой пы ли на рабочих м естах 
обрубщ иков, например, превы ш ает П Д К  в 5 0 — 70 раз, 
зем леделов в 15— 20 раз, а  каменщ ики-огнеупорщ ики 
при ремонте м еталлургически х печей подвергаю тся 
воздействию  силикозоопасной пыли в концентрациях, 
превыш аю щ их П Д К  в сотни раз.

Все это составляет  тот  самы й фон риска, на  кото ­
ром ф орм ируется неспец иф и ческая  легочная пато ­
логия и туберкулез.

В свое врем я в стране и  промы ш ленны х областях  
сущ ествовали противосиликозны е м еж ведомственны е 
комиссии, сыгравш ие полож ительную  организую щ ую  
роль в наведении порядка в силикозоопасных производ­
ствах и ликвидированные без всяких к тому оснований.

Ф тизи атри ческая  сл у ж б а  области  вы нуж дена спе ­
циализировать один из Ч елябин ски х  противотубер ­
кулезны х диспансеров н а  проблем у силикотуберкуле- 
за  вм есте с областны м проф патологическим  центром.

П риведенны е нами данны е позволяю т сделать вы ­
вод о том, что состояние Ч елябинского  промы ш лен ­
ного ком плекса представляло  и представляет  очевид ­
ную угрозу здоровью  н аселен и я  и требует серьезного 
комплексного противостояния.

В связи  с этим  в области  обозначены  зоны  эколо ­
гической напряж енн ости  с усилением  контроля за  
ними со стороны всех государственных, ведомственных 
и общ ественны х структур, способны х влиять и и зм е ­
нить полож ение.

В эти зоны включены города и  районы с более 
высокими уровнями общ ей и первичной обращ аемости 
и по 8-му классу болезней в целом, и по нозологическим 
формам группы неспецифических заболеваний легких.

Д л я  ф ти зи атр и ч еск о й  сл у ж б ы  больн ы е х р о н и ­
ческим и неспециф и ческим и заболеван иям и  легких  
всегда были группой риска. В значительной  мере этим 
обстоятельством  и  об ъ ясн яется  реш ение служ бы  при ­
нять участие в расш ирении и приближ ении лечебно ­
проф илактической помощ и этим больным на догос ­
питальном и госпитальном  этапах . У частие служ бы  в 
реш ении организационны х проблем  пульмонологии 
ежегодно активизируется . С пособствую т этом у мно ­
гие обстоятельства и, в первую  очередь, заверш ение 
структуры  пульмонологического направлен ия во ф ти ­
зиатрии. В ней при сутствует организационно-м ето ­
дический блок, поликлинический диспансерны й этап  
с консультативной поликлиникой и двум я консуль ­
тативными ком плексны м и с онкологами комиссиями, 
д и ф ф ер ен ц и ал ьн о -д и агн о сти ч еск и й , сп ец и ал и зи р о ­
ванны й стац и о н ар н ы й  л еч еб н ы й  блок , всп ом ога ­
тельны й диагностически й  ком плекс с отделением  
инструм ентальной, лабораторной  и  ф ункциональной 
диагностики и, наконец , реабилитационны й этап.

В самом областном  центре Ч еляби н ска разработан а 
и успеш но ф ункционирует модель этапной специа ­
лизированной помощ и больным болезням и органов 
дыхания.

Н есм отря на общ ее сн иж ен ие обращ аем ости н асе ­
л ени я  за  медицинской помощью, в том числе и по 
поводу заболеваний органов ды хания, объем этой 
помощи во ф тизиатрической  служ бе практически  не 
изм енился. В служ бе еж егодно увеличиваю тся дис ­
пансерны е контингенты  8-й группы учета, т .е. дина ­
м ически наблю даемы е больны е хроническим и неспе ­
ц и ф ич ески м и  заб о л еван и я м и  легки х . Э та  группа 
составила в 1992 г. 15,5 ты сячи, т.е. почти 2 3 %  от 
всех диспансерны х больны х области  болезням и орга ­
нов ды хания и почти третью  ч асть  (2 6 ,2 % ) наш их 
собственны х контингентов вм есте с больными всеми 
формами и стадиям и туберкулеза . С луж ба наблю дает 
практически всех больны х с нагноительны ми заболе ­
ваниям и легких и  третью  часть  всех  больны х хрони ­
ческим и обструктивны м и бронхитами. Д альнейш ее 
наращ ивание диспансерны х контингентов, а главное, 
улучш ение качества, а  следовательно, и эф ф ектив ­
ности диспансеризации мы считаем  своей задачей.

В 1992 г. ф ти зи атри ч еская  служ ба оказала стацио ­
нарную  помощь почти 15 000  больны х болезнями 
органов ды хания, что составляет  пятую  часть всех 
госпитализированны х по этом у поводу. В наш их ста ­
ционарах лечились более 17%  от всех  госпитализиро ­
ванны х по поводу пневмонии, почти 3 7 %  больных 
бронхитами, 14 ,4%  больны х бронхиальной астмой, 
4 8 %  от всех  больны х обтурационны ми заболеваниям и 
легких и 4 3 %  больны х другими заболеван иям и  лег ­
ких. В общ ем контингенте стационарны х больных во 
ф ти зи атр и ч еск о й  сл у ж б е  больны е заболеван и ям и  
органов ды хания, как и в прош лы е годы, составили 
более 6 0 % , а в некоторы х стационарах, в том числе 
и Ч елябинска, более 80— 9 0 % . О сновную  группу 
стационарны х больны х у  нас составили больные всеми 
формами бронхитов и ослож ненной пневмонией — 
это почти 8 0 % , что мы считаем  правильным.

П риведенны е примеры  у ч асти я  служ бы  в оказании 
всех  видов помощи пульм онологическим  больным сви ­
детельствую т о том, что служ б а активно пы тается 
противопоставить свои уси ли я тем  катастроф ически  
неблагоприятны м  условиям , в которы х ф ормируется 
здоровье населен и я области.

У ровни и тенден ци и  в заб о л ев аем о с ти  н асел ен и я  
б олезн ям и  орган ов ды хан и я , равно  как  и состав  
больны х, в котором  вел и к  уд ел ьн ы х  вес  д етей , под ­
ростков  и л и ц  сам ого трудоспособного  возраста , 
требую т см ещ ен и я  акц ен тов  в р аб о те  н а  первичную  
п роф и лакти ку .

С н и ж е н и е  о б р а щ а ем о с т и  н а с е л е н и я  за  м еди ­
цинской помощью на поликлиническом  этапе явля ­
ется  неблагоприятны м  симптомом. С ледствием  этого 
явл яется  неизбеж ное увели чение случаев поздней 
диагностики таких  грозны х заболеван ий  легких, как 
туберкулез и злокачественны е новообразования, что 
у ж е  п одтверж дается статисти ческим и данными по 
Ч елябинской области.

О бостряю тся проблемы  направленного гигиен ичен  
кого воспитания населени я, объемы  и качество кото ­
рого в последние годы без основания сниж ены .

О собую  значим ость при обретает изм енение поли ­
тики планирования разм ещ ен ия и  концентрации эко ­



номически неблагоприятны х промыш ленных предпри ­
ятий на территории России.

Следует на государственном уровне пересм отреть 
поэтапное сокращ ение экологически неблагоприят ­
ных производств, изм енение технологий.

Н еотлож ным требованием  становится  разработка 
го су д ар с тв ен н о й  Р о с с и й с к о й  м еж в ед о м ств е н н о й  
программы “П роф илактика” .
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МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРИВОЙ 

ПОТОК— ОБЪЕМ У ЛИЦ МОЛОЖЕ 18 ЛЕТ

Медико-технический центр “Аэромед”, Санкт-Петербург

M E TH O D O LO G IC A L FEA TUR ES O F PARAM ETERS OF “FLO W -V O LUM E” C UR VE IN  IN FA N TS

R .F .K lem en t, N A .Z ilb e r  

S u m m a r y

The predicted values system for flow—volum e loop parameters in normal children and adolescents 6 to 18 years 

old, girls and boys, was worked out. The system complements the analogous one for adults that was published formerly 

by Klement R.F. et al. The system is based on regression equations describing the overall means o f data given by various 

authors and from the own study o f  188 healthy children. The table o f  decrease ranges o f  forced expiratory flow indices 

was calculated on the basis o f  average residual standard deviation and the reproducibility o f the data.

Р е з ю м е
/

Нами была разработана система должных величин для параметров “поток—объем ” для нормальных 

детей и подростков в возрасте от 6 д о  18 лет. Эта система повторяет аналогичную систему, разработанную  

ранее Клементом Р.Ф . и соавт. Данная система основывается на регрессионных уравнениях, описывающих  

выборочные средние данны е, полученные различными авторами, и данны е собственны х наблюдений у  

188 здоровых детей. Таблица сниж енны х уровней индексов потока форсированного выдоха была 

рассчитана по среднем у остаточному стандартному отклонению и по воспроизводимости результатов.

\
П редлагаем ая сводная систем а долж ны х величин п р и н я т а я  Е в р о п ей с к и м  об щ еством  к л и н и ч еск и х

для детей  и п о д р о стк о в  б а зи р у е тс я  на тех  ж е  ф и з и о л о г о в  д ы х а н и я . Т а к о й  м е т о д  п о з в о л я е т
принципах, что и разработан ная  Р .Ф .К лем ентом  и устранить случайны е особенности выборки и аппа-
соавт. [1,2] систем а долж ны х величин для взрослых. ратуры каж дого из авторов и сущ ественно повышает
Формулы долж ны х величин создавались с таким  рас- надеж ность формул.
четом, чтобы линии регрессии каж дого показателя  в В настоящ ей работе были использованы  материалы 
диапазоне возраста от 6 до 18 лет  являлись продол- одиннадцати источников [4— 14], охватываю щ их от 26
жением соответствую щ их линий регрессии взрослого [12] до 382 [5] случаев, и собственны й материал в
человека. Ф ормулы строились на основе обобщ ения и количестве 188 случаев (здоровые дети, 74 девочки в
усреднения данны х больш ого числа литературны х возрасте 6 — 16 лет, рост от 114 до 171 см и 114
источников —  метод, на основе которого построена мальчиков в возрасте 5— 17 лет, рост от 109 до 186 см),
система долж ны х величин для взрослого человека, Р азработка сводных формул по этим данным позво-



лила увеличить общую численность базовой группы 
до 2 336 человек. Ф ормулы  долж ны х величин выво ­
д и ли сь  для следую щ их п о к а за т е л е й : ж и зн ен н ая  
емкость и ф орсированная ж и зн ен н ая  ем кость легких 
(Ж ЕЛ  и Ф Ж ЕЛ ), объем форсированного выдоха за 1 с 
(О Ф В 1), п и к о в а я  о б ъ е м н а я  с к о р о с т ь  ( П О С ) ,  
мгновенные м аксим альны е скорости после выдоха 
2 5 % , 50%  и 75%  Ф Ж Е Л  (М О С 25, М О С 50 и М О С 7 5) 
и средняя объем ная скорость выдоха в интервале от 
25%  до 75%  Ф Ж Е Л  (С О С 25—7 5 ). Среди указанны х 
выше научных работ лиш ь у И .С .Ш иряевой  и соавт. 
[4] приводятся данны е по всем этим  8 показателям . В 
остальны х работах использовались различны е комби ­
нации из 4 — 7 п оказателей , что в целом позволило 
проследить регрессию  каж дого п оказателя  на м ате ­
риале не менее чем 1 ООО случаев.

Предлагаемые формулы учитываю т регрессию по ­
казателей по росту ребенка. Такой подход использован в 
больш ин стве со вр ем ен н ы х  р аб о т  [4 ,5 — 11,13,14]. 
Возраст и рост в формулах долж ных величин для детей 
использовались только в ранней работе А.2ар1е1а1 е! а1. 
[12], а возраст, рост и вес —  у К Н еикМ сЬ е! а1. [7].

П р е д л а г а е м а я  с и с т е м а  д о л ж н ы х  в е л и ч и н  
предусм атривает отдельны е формулы для мальчиков 
и девочек, нивелируя таким  образом  связанную  с 
полом дисперсию  показателей . О бщ ие для  мальчиков 
и девочек формулы приводятся лиш ь в [4 ,6 ,9 ,13,14]. 
Как наш и данны е, так  и результаты , опубликованны е 
в [5 ,7 ,8 ,1 0 ,1 1 ], сви д етел ьству ю т , что  п о к азател и  
кривой п о то к -о б ъ ем  мало различаю тся  у мальчиков 
и девочек при одинаковом росте, если этот рост 
составляет 1 — 1,3 м (см .ри с.2). Р азличи я показателей  
стан овятся зам етны ми при росте 1,6 м и резко вы ра ­
ж ены  при росте 1,8 м (такой  рост не редкость у 
современны х подростков в 16— 17 лет). П рим енение 
единых формул для мальчиков и девочек при росте 
более 1,5 м сущ ественно и ск аж ает  прогнозируемую  
формулой долж ную  величину показателя.

В больш инстве современны х работ прим еняется 
формула долж ной величины  вида У = К \е К2Х или 
У= К\ х  2, где У —  ож идаем ое (долж ное) значение 
показателя, х  —  рост человека, К\ и К2 —  коэф ­
фициенты, е —  основание натурального логарифма. 
Графики таких уравнений криволинейны  (п оказатель ­
ная ф ункция). В настоящ ем  исследовании было отда ­
но предпочтение систем е из трех  линейны х уравнений 
для каж дого показателя, достаточно хорош о аппрок ­
симирую щ их показательную  функцию  в трех  диапа ­
зонах роста —  от 1 до 1,3 м, от 1,3 до 1,6 м и от 1,6 
до 2,0  м. У равнение линейной регрессии при этом 
имело вид У -  К\ х  + К2 . Подобные формулы более 
просты и пригодны для расчетов на лю бом калькуля ­
торе. Кроме того, они обеспечиваю т преем ственность 
с системой долж ны х величин для взрослы х [1], где 
формулы имею т такой ж е вид.

Процедура вы ведения сводных формул состояла в 
следующем.

1. По форм улам  долж ны х величин каж дого из 
источников рассчи ты валась на компью тере таблица 
долж ны х значений каж дого п оказателя  для всего диа ­
пазона роста от 1,0 до 2 ,0  м с ин тервалам и 0 ,05 м. В

Рис.1. Линии регрессии МОС75 у мальчиков по данным различных 
авторов: 1 — Ь.5о1ушаг е! а1. [10], 2 — И.С.Ш иряева и др. [4 ], 
3 — Л.Р.Тез51ег е! а1. [11], 4 — А.2ар1е1а1 е! а1. [12], 5 — наши 
данные, 6  — Е.О.МюЬаеЬоп е! а1. [6 ], 7 — Р.ЫеиМгсЬ е! а1. [7]. 
Пунктир — линейная регрессия по предлагаемым сводным форму­
лам. Доверительные границы 1а.

тех случаях, где формулы учиты вали рост, возраст 
[12] и вес [7], такие таблицы  рассчиты вались для 
каж дого года в интервале от 6 до 18 лет  с вариантами 
на наж ды е 10 кг веса в диапазоне от 30 до 80 кг.

2. По данным таких  таблиц  строились графики 
уравнений регрессии каж дого п оказателя  по всем 
источникам  и по собственны м  м атериалам . Графики 
наклады вались друг на друга, образуя сем ейство кри ­
вых (рис .1 ). Такой прием прим енялся, например, 
К .Н .К .Н эи е! а1. [5] для сопоставления собственной 
формулы с формулами других авторов.

3. Ч ерез полученное таким  образом  сем ейство кри ­
вых проводились вертикальны е срезы  на уровне 1,0; 
1,3; 1,6; и 1,8 м. Д л я  этих  значений роста рассчиты ­
валась  взвеш енная  средн яя для  всех кривых величина 
п о к а з а т е л я ,  о т к л а д ы в а е м о г о  по  о с и  о р д и н а т  
(см .рис.1).

4. П олученны е таким  путем  средние значения 
ординат соединялись на граф ике отрезкам и прямых, 
аппроксимирую щ их воображ аем ую  кривую, прохо ­
дящ ую  через эти  точки. Д ля  этих  отрезков рассчиты ­
вались уравнения линейной регрессии  показателя по 
возрасту  для трех  диапазонов роста. Д ля  лучш ей 
сты ковки линий регрессии  детей  и взрослы х в воз ­
расте 18 лет была допущ ена некоторая корректировка 
уравнения для роста 1,6— 1,8 м. Н а рис .2 приводятся



Рис.2. Должные кривые поток-объем, построенные по предла­
гаемым сводным формулам для детей: 1 — при росте 1 м, 2 — при 
росте 1,3 м, 3 — при росте 1,6 м, 4 — при росте 1,8 м. Пунктир — 

девочки, сплошная линия — мальчики.

“должные кривы е п о т о к -о б ъ е м ” , построенны е по 
предлагаемым формулам для мальчиков и девочек при 
росте 1,0; 1,3; 1,6 и 1,8 м.

Сопоставление долж ны х величин, получаемых с 
помощью предлагаемых формул, с должными величи ­
нами, рассчитанными на основе формул других авторов, 
показывают в общем хорошие результаты проведенного 
геометрического усреднения регрессий. Результаты та-

Т а б л и ц а  1

Сопоставление долж ны х величин МОС50 (л /с ) ,  
рассчитанных по ф ормулам различны х авторов

Литературный

источник
Пол

Рост, м

1,0 1,3 1.6 1,8

[4] м 1,62 2,60 4,18 5,73

д 1,62 2,60 4,18 5,73

[6 ] м 1,39 2,24 3,62 4,99

д 1,39 ^2,24 3,62 4,99

[7] м — 2,25 3,58 4,60

д — 2 ,2 0 3,40 4,10

[101 м 1,09 2 ,1 0 3,51 4,70

д 1,06 2 ,2 1 3,98 5,54

[111 м 1,56 2,45 3,87 5,25

д 1,40 2,34 3,92 5,23

[*1 м 1,40 2,40 4,07 5,67

Д 1,34 2,30 3,67 5,00

П р и м е ч а н и е .  М— мальчики, Д —девочки (здесь и далее), 
Звездочка — предлагаемые формулы.

Т а б л и ц а  2

Формулы долж ны х величин показателей кривой  
поток—объем  для лиц молож е 18 лет

Показатель, единицы 

измерения

Коэффициенты

Рост, м М альчики Девочки

*1 к 2 К1 к 2

ЖЕЛ, л 1,0— 1,3 2,733 -1,633 2,733 -1,553

1,3— 1,6 5,0 -4,58 4,0 -3,2

> 1,6 8 ,2 •9,7 5,25 -5,2

ФЖЕЛ, л 1,0— 1,3 2 ,8 -1,74 2 ,6 -1,48

1 , 3 - 1 ,6 4,533 -3,993 3,833 -3,083

> 1,6 8 ,2 -9,86 5,25 -5,35

ОФВь л 1,0— 1,3 2,566 -1,566 2,333 -1,333

1,3— 1,6 4,1 -3,56 4,0 -3,5

> 1,6 6,5 -7,4 5,0 -5,1

ПОС, л /с 1,0— 1,3 6,066 -3,926 6 ,0 -3,95

1 ,3 - 1 ,6 8,233 -6,743 6,833 -5,033

> 1,6 13,35 -14,93 8,5 -7,7

МОС25, л / с 1 ,0 -1 ,3 5,166 -3,216 5,133 -3,273

1,3— 1,6 7,466 -6,206 6,2 -4,66

>1,6 12,5 -14,26 8,05 -7,62

МОС50, л / с 1 ,0 -1 ,3 3,333 -1,933 3,2 -1,86

1 ,3 -1 ,6 5,566 -4,836 4,566 -3,636

>1,6 8,0 -8,73 6,65 -6,97

МОС75, л / с 1 ,0 -1 ,3 1,666 -0,966 1,666 -0,966

1,3— 1,6 2,8 -2,44 2,333 -1,833

>1,6 4,3 -4,84 3,5 -3,7

СОС25—75, л / с 1 ,0 -1 ,3 2,733 -1,533 2,533 -1,333

1 ,3 -1 ,6 5,133 -4,653 4,633 -4,063

>1,6 7,2 -7,96 6,0 -6,25

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — К1Р0 СТ (м)+Кг

кого сопоставления для М О С 50 представлены в табл. 1. 
Построение графиков регрессий позволило критически 
о ц ен и ть  ф орм улы  отдельн ы х авторов . Ф ормулы  
И .С.Ш иряевой и соавт. [4] и Ь .5о1утаг е! а1. [10] 
завышают некоторые параметры кривой поток— объем 
(ПОС, М О С 25) при больших значениях роста, особенно 
для девочек, поскольку формулы этих авторов не учи­
тывают различий показателей, связанных с полом ре­
б енка. В се доступны е источн и ки , предлагаю щ ие 
формулы должных величин для детей, не предусматри­
вают стыковки своих формул с формулами взрослого 
человека на уровне 16— 18 лет. Это приводит к тому, 
что реальная, непрерывная регрессия показателей пре­
рывается, график регрессии на этом рубеже ломается. 
О чевидно, что прим енение не согласованны х между 
собой формул долж ны х величин для детей и взрослых 
п р и в ед ет  к том у, что  п е р ех о д  от “д е т с к и х ” к 
“взрослы м ” формулам при достиж ении подростком 
18 лет будет связан  с ломкой всей характеристики 
функционального состояния аппарата вентиляции. 
Предлагаемы е в настоящ ей работе формулы лишены 
этого недостатка (таб л .2).

П рактическая оценка степени сниж ения показа ­
телей производится с помощью таблицы градаций



Т а б л и ц а  3

Сигма регрессии для показателей кривой поток— объем  (%  к долж ной величине) по данны м различны х авторов

Автор Пол
Число

наблюдений

Сигма регрессии

ЖНЛ Ф Ж ТЛ О Ф В | пос мос25 мос50 М ОС75 СОС2 5 _ 7 5

И.С.Ширяева и др. [4] м д 98 12,6 11,9 11,4 17.6 16,2 17,9 25,4 18,8
Р.ЫеикцсИ е\ а1. |7] м 247 11.1 13,2 11,6 — 16,6 20,5 25,5 19,7

д 230 12,1 12,7 14,4 — 18,9 20,3 23,8 23,3
А.2ар1е1а1 е1 а1. [12] м 39 14,3 — 12,8 17,8 22,8 15,2 16,6 —

Д 26 10,8 — 13,1 20,6 23,6 15,8 21,4 —

А.2ар1е4а1 е! а1. [13.14] м д . 111 — 17,4 18,4 — 16,5 — 14,5 —

К.Н.К.НБи е! а1. [5] м 338 — 13,0 13,0 18,0 — — — 26,0

д 382 — 14,0 14,0 18,0 ' — — — 28,0
О.Те581'ег е! а1. [11] м 341 12,1 — 12,1 — — 16,9 21,8 —

д 196 16,4 — 14.1 — — 17,5 27,3 —

Е.БЫутаг е! а1. [10] м д 140 10,5 — 11.0 13,0 13,5 16,5 19,9 —

Наши данные м д 188 12,7 11.6 14,0 15,2 17,4 23,3 27,4 23.9
Суммарная группа МД 2336 12,6 13,3 13,3 17,0 17,2 17,3 23,6 24,5
Число случаев 1505 1593 2336 1201 1078 1505 1615 1483

отклонения от нормы. Д ля составления такой таблицы 
необходимо знать сигму регрессии показателя (о регР.) 
в группе, на базе которой выводилась формула. Зн ая 
о регр., можно установить доверительны е границы, за 
пределами которы х находятся отклоняю щ ие от нормы 
значения показателя. Значения в интервале ± 1 о регр. 
принято считать нормальны ми. В интервале от -1 а регр. 
до -1 ,6 4 арегр. —  условно нормальны ми, а превыш а ­
ющие +  1 аРегР. —  превыш аю щ ими норму [3].

При объединении нескольких выборок а |,егр. сум ­
марной группы (Ссумм) рассчиты вается по формуле:

а / —  сигма регрессии в каж дой группе, М* —  среднее 
ариф м етическое в каж дой группе, М х —  общ ее 
среднее ариф м етическое. П оскольку в наш ем случае 
(при вы раж ении о регр. в %  от долж ной величины) М/ 
и Мх равны 100% , формула упрощ ается:

Ъ сум м

2 > - i

Ъсцмм
■\J Z  (л* “ 1) + Yj ni (Mi -  Me) 

Z  ni~ 1

где щ —  численность каж дой объединяемой группы,

Рассчитанны е по этой формуле значения Ссумм. для 
восьми показателей кривой п о то к -о б ъ ем  приводятся 
в табл.З.

Д ля оценки степени сн и ж ен ия показателей  за 
границу условной нормы были использованы  данные 
о повторяемости показателей  кривой п оток-объ ем  [3]. 
В этой области объем каж дой градации, как и у

Т а б л и ц а  4

Градации нормальны х значений и отклонения от нормы основны х показателей кривой поток— объем  (%  к долж ной  
величине) для л иц  моложе 18 лет

Градации 1 2 3 4 5 6 7 8 9 ю

П оказатель Больш е нормы Норма
Условная

норма

Сниж ение

очень легкое легкое умеренное значительное
весьма

значительное
резкое крайне резкое

ЖЕЛ 1 1 2 , 6 87,4 79,3 73,1 .66.8 60,6 54,4 48,2 41,9 менее
ФЖЕЛ 113,3 86,7 78.1 72,9 67,6 62,4 57,2 52,0 46,7
ОФВ1 113,3 86,7 78,1 72,7 67,3 61,9 56,5 51,1 45,6
ПОС 117,0 83,0 72,0 63,5 54,9 46,4 37,8 29,3 20,8

МОС25 117,2 82,8 71,7 63,2 54,7 46,2 37,7 29,2 20,7 ц

МОС50 117,3 82,7 71,5 61,3 51,1 40,9 30,7 20,5 10,3 - м-

МОС75 123,6 76,4 61,2 52,8 44,5 36,1 27,8 19,4 11,0

СОС25—75 124,5 75,5 59,7 49,2 38,6 28,1 17,5 7,0 —
и

П р и м е ч а н и е .  Указанные в таблице числа обозначают нижнюю границу градации.



взрослых, составил 1,64о повторяемости. Таким об ­
разом , таб л и ц а  градац ии  сн и ж ен и я  п о казателей  
приобретает следую щ ий вид (табл .4).

П редлагаемая систем а долж ны х величин для лиц 
моложе 18 лет дополняет разработанную  ранее сис ­
тему аналогичных формул для взрослы х [1] и состав ­
ляет вместе с нею единую, согласованную  систему 
должных величин. В комплексе с таблицей градаций 
сниж ения показателей  систем а м ож ет применяться 
для компьютерного анализа кривой п оток-об ъ ем  в 
программах автом атизированной диагностики в прак ­
тической работе врача-пульмонолога, проводящ его 
функциональные исследования детских и подрост ­
ковых контингентов.
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S u m m a r y

The character and connection between changes o f peroxide lipid oxidation and im mune profile were studied 

in 325 patients with acute pneum onia in different courses o f the disease. It was found that inflammatory process 

in pulmonary tissue was accompanied with expressed intensification o f peroxide lipid oxidation processes, with the 

decrease o f the antiperoxide protection level, and im munodeficiency state formation. The most expressed secondary 

im m unodeficiency corresponded to the highest peroxide lipid oxidation level and the considerable decrease o f  

antiperoxide protection. The author presumed that peroxide lipid oxidation processes and connected changes o f  

peroxide protection lead to universal membrane pathology during the abundance o f  the primary factor and the lack 

o f the latter are the most com m on mechanisms o f  the inflammation in the lung tissue. The authors suppose that



the study o f  the peroxide lipid oxidation character in connection with changes o f  other organs and systems allows 

to outlying the essence o f  pathological process in the pulmonary tissue, to estimate m echanism s o f  reparation (the 

sanogenesis) o f  the morphological structure and the function o f  the lung, and to elaborate measures for correction  

o f  the revealed dysfunction.

Р е з ю м е

У 325 больных острой пневм онией изучены характер и взаимосвязь изм енений перекисного  

окисления липидов (П О Л) и иммунитета при различном течении острой пневмонии. О бнаруж ено, что 

воспалительный процесс в легочной ткани сопровождается выраженной интенсиф икацией процессов  

ПОЛ, сн иж ен ием  уровня антиоксидантной защиты (АОЗ) и форм ированием  им м унодеф ицитного  

состояния. Н аиболее высокому уровню ПОЛ и значительному сниж ению  мощ ности АОЗ соответствует и 

наиболее значительный вторичный иммунодефицит. Авторами высказано предполож ение, что наиболее  

общ им механизмом развития воспаления в легочной ткани являются процессы  ПОЛ и сопряж енны е с 

ними изм енения А О З, вызывающие при избыточности первого и недостаточности второго формирование  

универсальной мем бранной патологии. Авторы полагают, что изучение характера ПОЛ во взаимосвязи с 

изменениями других органов и систем позволит глубже проникнуть в суть патологического процесса в 

легочной ткани, оценить механизмы восстановления (саногенеза) морфологической структуры и функции  

легких, разработать мероприятия по коррекции выявленных наруш ений.

О страя пневмония относится к заболеваниям , в 
изучении этиологии, патогенеза, разработке методов 
лечения которых достигнуты  определенны е успехи. 
Тем не менее, до настоящ его врем ени не удается 
добиваться дальнейш его сн и ж ен и я уровня временной 
нетрудоспособности и летальности , частоты  исхода в 
пневмофиброз при этом  заболевании , несмотря на 
применение современны х ан ти бактериальны х средств 
[7]. Это обстоятельство сви детельствует о необходи ­
мости прим енения новых методических подходов в 
изучении патоген етически х  м еханизм ов, имею щ их 
важ ное значение в ф орм ировании предрасполож ен ­
ности и влияю щ их на клиническое течение и исход 
заболевания.

Предпринятые в разные годы попытки выделить какой- 
то один ведущий механизм развития острой пневмонии 
(ОП) не увенчались успехом. В настоящее время полу­
чены доказательства уч асти я  процессов перекисного 
окисления липидов (П О Л ) в формировании бронхоле­
гочной патологии. В то ж е время конкретные механизмы 
повреждающего действия П О Л на системы защиты дыха­
тельных путей, и прежде всего системный иммунитет, 
изучены недостаточно. В связи с этим в задачу нашего 
исследования входило изучение характера и взаимосвязи 
изменений перекисного окисления липидов, антиокси ­
дантной системы (АОС) и иммунитета у больных острой 
пневмонией в зависим ости  от клинического течения и 
исхода заболевания.
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Рис.1. Характер изменений уровня ПОЛ у больных острой пневмонией с различным течением.

Здесь и на рис. 2, 3: 1 —  больные острой пневмонией типичного течения, 2 —  больные острой пневмонией затяж ного течения с исходом в пневмоф иброз.
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Рис.2. Изменения показателей антиоксидантной системы у больных острой пневмонией с различным течением.

О бследовано 325 больны х в во зр асте  19— 48 лет 
(мужчин 260, ж енщ ин 65). И нтенсивность П О Л  и 
состояние АОС оценивали по количеству гидропе ­
рекисей липидов (ГП Л) и малонового диальдегида в 
мембранах эритроцитов, концентрации церулоплазми ­
на (Ц П ) альф а-токоф ерола (ос-ТФ) в плазме крови, 
активности супероксиддисмутазы  (С О Д ) в эритро ­
цитах. Степень повреждения клеточных мембран опре­
деляли при помощи перекисного гемолиза эритроцитов 
(ПГЭ). Изменения иммунитета оценивали по количеству 
Е-, ЕАС-, ауто-РОК, уровню спонтанной и стимулиро­
ванной ФГА пролиферативной активности лимфоцитов, 
соотношению их хелперной и супрессорной активности, 
концентрации иммуноглобулинов А, М , в .

Наш и исследования показали, что различны е по 
клиническому течению  и исходам пневмонии отли ­
чаются и по характеру  реакций П О Л . У больных ОП 
с полным разреш ением  (1-я группа) характерным 
было умеренное повыш ение уровня П О Л  на 1— 5-е и, 
в большей степени, на 11 —  15-е сутки заболевания с 
последующим значительны м  (не достигающ им, одна ­
ко, показателей здоровых людей) снижением в периоде 
выздоровления (рис.1).

У больных острой пневмонией затяж ного течения 
с исходом в пневмофиброз (2-я группа) интенсивность 
ПОЛ в остром периоде превы ш ала показатели как 
здоровых людей, так  и больных 1-й группы. Некоторое 
сниж ение ее отмечалось на^ 11 — 15-е сутки, но в 
периоде вы здоровления интенсивность пероксидации 
липидов вновь повыш алась, сущ ественно превыш ая 
показатели больных пневмонией типичного течения. 
То есть, в данном случае форм ировался новый стаци ­
онарный уровень П О Л , что представляется нам весь ­
ма важ ным моментом в патогенезе острой пневмонии.

И зменения показателей  АОС, как свидетельствую т 
результаты проведенных нами исследований (рис .2), 
такж е тесно связаны  с клиническим течением  пнев ­
монии. В острой ф азе ОП  содерж ание а-Т Ф  плазмы в 
обеих группах больных было достоверно (р< 0 ,05) 
ниже показателей  здоровых людей, но не отличалось 
друг от друга. С 11 —  15-х суток заболевания характер

изменений концентрации а-Т Ф  в сравниваемы х груп ­
пах сущ ественно м енялся. У больных 1-й группы в 
этом периоде содерж ание а-Т Ф  практически не изме ­
нялось по сравнению  с острой фазой, а к моменту 
выздоровления достигало 75%  показателей здоровых 
людей. Во 2-й группе на И  — 15-й день болезни опре ­
делялось сниж ение уровня а-Т Ф  до 5 9 % , а к моменту 
разреш ения пневмонии — до 4 9 %  средних пока ­
зателей  здоровых доноров, достоверно (р< 0 ,05) отли ­
чаясь от уровня больных 1-й группы.

А ктивность С О Д  эритроцитов в 1-й группе больных 
как в острой ф азе, так  и в периоде разреш ения 
заболевания значительно (р < 0 ,05 ) превыш ала сред ­
ние значения здоровых доноров и больных 2-й группы. 
С одерж ание основного антирадикального антиокси ­
данта плазмы церулоплазмина в начале болезни у 
больных 1-й группы превыш ало (р< 0 ,05 ) показатели 
больных 2-й группы. На 11 —  15-й день болезни у 
больных острой пневмонией типичного течения его 
концентрация сущ ественно возрастала, в то время как 
у больных ОП  затяж ного течения сниж алась до зна ­
чений контрольной группы. В периоде разреш ения 
уровень церулоплазмина в обеих группах не отли ­
чался от показателей здоровых доноров.

Зн ачи тельн ое повы ш ение степени  ПГЭ в острой 
ф азе  в обеих группах больны х сви детельствовало  об 
изменении структуры мембран эритроцитов. На 11 — 
15-е сутки у больных 1-й группы обнаруж ивалось 
дальнейш ее повыш ение уровня гемолиза эритроцитов 
и значительное его сниж ение в периоде разреш ения. 
У больных 2-й группы на всем протяж ении заболе ­
вания ПГЭ сохранялся на высоком уровне, что ука ­
зывало на сохранение вы раж енной дезорганизации 

мембран клеток.
И з представленны х данных видно, что разные кли ­

нические формы пневмоний не отличаю тся по харак ­
теру изменений показателей АОС. У больных 1-й 
группы изм енения АОС можно считать адекватными, 
способствующими оптимальному течению  и полному 
разреш ению  острой пневмонии. У больных 2-й группы 
развивается антиоксидантная недостаточность, созда ­



вая условия для чрезм ерного усиления П О Л  и ослож ­
ненного течения заболевания.

Изучение изменений иммунитета показало, что в 
острой фазе пневмонии (1— 5-е сутки) наблюдается 
достоверное (р<0,05) сниж ение количества Е-РОК, наи ­
более выраженное во 2-й группе больных. Количество 
ауто-РОК в остром периоде заболевания в 1-й группе 
больных не отличалось от здоровых людей, в то время 
как у больных 2-й группы оно было достоверно ниже 
показателей контроля и больных 1-й группы.

Проводя определение пролиф еративной активности 
лимфоцитов (спонтанной и стим улированной ФГА), 
мы обнаруж или, что вклю чение Н -тимидина в обеих 
группах в острой ф азе колебалось около средних 
значений здоровых лю дей. И зучение хелперной и 
супрессорной активности лимфоцитов вы явило у боль ­
ных 2-й группы наруш ение регуляторны х функций 
клеток с преобладанием  супрессорного эф ф екта.

При изучении изм енений п оказателей  Т-иммуни- 
тета под влиянием  проводимой терапии отмечено, что 
у больных 1-й группы содерж ание Е-РО К к моменту 
полного исчезновения клинико-рентгенологических 
признаков заболевания полностью  восстановилось, 
значительно возросло количество ауто-РОК, состав ­
ляя  180%  показателей  здоровы х доноров. У больных 
2-й группы абсолю тное число Е-РО К возрастало, но 
не достигало показателей  здоровых людей. Содер ­
ж ание ауто-РО К восстанавливалось полностью .

С тим улированная ФГА проли ф еративн ая  актив ­
ность лимфоцитов в ф азе  разреш ения в обеих группах 
сущ ественно не различалась. В больш ей степени отли ­
чались показатели  спонтанной пролиферации: у боль ­
ных 1-й группы уровень ее составил 163%  пока ­
зателей  острой фазы , в то врем я как у больных 2-й 
группы —  122% . С оотнош ение хелперной и супрес ­
сорной активности лимфоцитов больных 1-й группы 
под влиянием  проведенного лечени я приближ алось к 
показателям  здоровых лю дей. У больных 2-й группы 
сохранялось преобладание супрессорного эф ф екта.

С одерж ание иммуноглобулинов сы воротки крови 
изм енялось следую щ им образом (рис.З). У больных

Д н и  б о л е з н и

Рис.З. Динамика показателей концентрации иммуноглобулинов у 
больных острой пневмонией с различным течением.

Лимф оцит ы, Х 1 м кл

Рис.4. Характер взаимосвязи между показателями иммунитета и 
уровнем ПОЛ у больных острой пневмонией.

пневмонией типичного течения в острой ф азе заболе ­
вания уровень иммуноглобулинов повы ш ался уме­
ренно, составляя  для 1^А — 161% , 1§М —  180% , ^
—  112%  показателей  здоровых лю дей. Н а 11 —  15-й *
д ен ь  за б о л е в а н и я  о т м еч а л с я  н а и б о л ее  вы сокий 
подъем, составивш ий для  1^А —  2 8 2 % , 1^М —  290% ,

—  138% . П еред вы пиской из стационара у них 
отмечалось достоверное сниж ение содерж ания имму­
ноглобулинов (для 1цА —  166% , 1дМ —  116% , 1 ^
— 119%  показателей  здоровы х доноров). У больных 
пневмонией затяж ного  течения, с исходом у части из 
них в пневмоА иброз содерж ание 1^А и 1§М составляло 
211 % и 252%  уровня контрольной группы, превыш ая 
показатели  больных 1-й группы. П овы ш ение 1 ^  было 
недостоверным по отнош ению  к здоровым донорам и 
н и ж е уровн я  больн ы х ти п и ч н о й  п н евм они ей . К 
м о м е н т у  р а з р е ш е н и я  п н е в м о н и и  к о н ц ен т р а ц и я  
иммуноглобулинов А и М  сохранялась у больных 2-й 
группы на высоком уровне.

Таким  образом , у больны х острой пневмонией 
вы явлены  изм енения им м унитета, вы раж авш иеся в 
наруш ении эф ф екторны х и регуляторны х функций 
Т-лимфоцитов, и зависим ость их от фазы, клиничес- 
кого течения и исхода заболеван ия. И зм енения гумо­
рального иммунитета характери зовали сь  увеличением 
содерж ания иммуноглобулинов. При этом  у больных
1-й группы м аксим альное повы ш ение концентрации 
иммуноглобулинов основны х классов определялось на 
И  —  15-е сутки с последую щ им сниж ением . Во 2-й 
группе больных изм енения характери зовались  зна ­
чительной и длительной гипериммуноглобулинемией 
А и М .

С опоставление п оказателей  П О Л , АОС и иммуни ­
тета указы вало на наличие тесной взаим освязи  м еж ду 
ними. Н аиболее значительное сниж ен ие количества 
Е-РО К наблю далось нами у больных с самыми высо ­
кими показателям и  П О Л  и низким и АОС (рис.4). 
О бращ ало на себя вним ание то, что характер  зави ­
симости меж ду количеством  Е-РО К и уровнем М ДА 
вы раж ался  Б-образной кривой. Л и ней ная  часть, опре ­
деляю щ ая область адекватного функционирования кле ­
ток иммунной системы, отм ечается  лиш ь на неболь ­
шом участке кривой. Ч асть кривой справа харак-



теризует взаимоотнош ения меж ду уровнем П О Л  и 
состоянием иммунной защ иты , присущ ие здоровым 
людям. Ч резм ерное усиление П О Л  (левая  часть кри ­
вой) вы зы вает такие изм енения состояния мембран, 
которые приводят к значительны м  наруш ениям  коопе ­
ративного взаим одействия иммунокомпетентных кле ­
ток и к развитию  иммунодефицитных состояний.

И звестно, что Т-лимфоциты вы сокочувствительны  
к реактивным м етаболитам  кислорода (РМ К ) и про ­
дуктам реакций П О Л  [3,10]. В этой связи можно 
объяснить уменьш ение количества Е-лимфоцитов не 
только перераспределением  в результате стресса [4], 
но и их гибелью вследствие токсического действия 
РМ К и продуктов П О Л , а такж е наруш ениями син ­
теза, экспрессии и вы явления Е-рецепторов на лимфо ­
цитах. На наш взгляд, это является  важным моментом 
(помимо изм енения функции м ембран), объясняю щ им 
незначительное действие иммуномодуляторов у боль ­
ных с тяж елы ми инфекционными заболеваниям и, в 
том числе пневмониями, а такж е при травм ах и 
заболеваниях в условиях хронического стресса.

С опоставление показателей  спонтанной пролифе ­
ративной активности лимфоцитов с содержанием М ДА 
в мембранах эритроцитов вы явило обратную  зави ­
симость меж ду ними. М ож но полагать, что продукты 
ПОЛ, изменяя состояние мембран иммунокомпетент ­
ных клеток и их функциональную  активность, опреде ­
ленным образом регулирую т выделение факторов, 
влияющих на пролиферацию  Т-лимфоцитов [5]. Кроме 
того, изменяя митотическую  активность клеток [2], 
продукты П О Л  могут определять и число Е-, ауто- 
РОК. Видимо, этим мож но объяснить отсутствие пол ­
ного восстановления количества Т-РОК у больных 
пневмонией затяж ного течения. У этих больных, как 
показали наш и исследования, уровень П О Л  (пре ­
вы ш аю щ ий в о стр о й  ф азе  п о к а за т е л и  больн ы х 
пневмонией типичного течени я) после сниж ения на 
ц  — 15_е сутки вновь повы ш ался и “засты вал” на 
высоком уровне, в 6— 8 раз превыш аю щ ем показатели 
здоровых людей.

С опоставление уровня липидной пероксидации с 
хелперной и супрессорной активностью  лимфоцитов 
показало, что наиболее вы раж енны й супрессорный 
эффект обнаруж ивался у больных с высоким уровнем 
ПОЛ. Конкретные механизмы супрессии иммунного 
ответа продуктами П О Л  ещ е не ясны, хотя некоторые 
исследователи указы ваю т на возмож ную  роль об ­
разую щ ихся из арахидоновой кислоты простаглан- 
динов и лейкотриенов. В пользу предполож ения о 
супрессорной роли реакций П О Л  свидетельствую т 
данные литературы  об иммуномодулирую щ ем дей ­
ствии некоторых антиоксидантов [1,6].

Вероятно, высокий уровень гидроперекисей липи ­
дов и малонового диальдегида в мембранах иммуно ­
компетентных клеток является  такж е причиной нару ­
шения переклю чения си нтеза иммуноглобулинов. Это 
может осущ ествляться за счет или изм енения времени 
действия сигнала, идущего с поверхности клетки, или 
удаления стимулирую щ его агента (рецептора) с кле ­
точной мембраны, или за  счет уменьш ения возм ож ­

ности образования области с максимальной плот ­
ностью рецепторов [8,9].

Судя по полученным данным, основная часть воспа ­
лительного процесса ф ормируется до явных клиничес ­
ких проявлений, о чем сви детельствует высокий 
у р о в ен ь  П О Л , в ы р аж е н н ы е  и зм е н е н и я  А О С  и 
иммунитета, выявленные уж е в первые сутки заболе ­
вания. При этом интенсиф икация П О Л  предш ествует 
активации иммунитета. В этом периоде заболевания 
по динамике показателей П О Л  можно выделить две 
основны е клинические группы, различаю щ иеся в 
дальнейш ем по клиническому течению  и исходам.

В 1-й группе, в которой пневмония протекала с 
полным клинико-рентгенологическим разреш ением в 
сроки 3— 4 недели, интенсивность процессов П ОЛ не 
выходила из под контроля АОС. В целом это создавало 
условия для оптимального ответа иммунной системы 
на воздействие инфекционного агента. В группе боль ­
ных пневмонией затяж ного течения, с исходом легоч ­
ного воспаления у части из них в пневмофиброз, 
интенсивность П О Л  значительно превыш ала возмож ­
ности антиоксидантной системы, выходила на более 
высокий уровень, который становился стационарным 
на фоне истощ ения основных компонентов АОС, с 
сохранением структурны х и функциональных повреж ­
дений клеточных и внутриклеточны х мембран.

У больных изм енялись регуляторны е и эффектор- 
ные функции лимфоцитов, возникала разбалансиро- 
ванность си нтеза иммуноглобулинов, условия для уси ­
ления фиброгенеза, поддерж ания изменений деятель ­
ности других органов и систем.

Таким образом, результаты  исследования показали, 
что легочное воспаление протекает со значительной 
и н т е н с и ф и к а ц и е й  п р о ц ес со в  П О Л , и зм ен ен и ем  
состояния АОС и иммунитета. А нализ полученных 
данны х привел нас к заклю чению , что наиболее 
общим механизмом развития воспалительного про ­
цесса в легочной ткани является  П О Л  и сопряж енные 
с ним изменения АОС, вызываю щие при избыточ ­
ности первого и недостаточности второго развитие 
универсальной мембранной патологии. И звестно, что 
П О Л  является  ф илогенетически более старой сис ­
темой поддерж ания гомеостаза, чем АОС и иммуни­
тет. Подобное обстоятельство обусловливает возмож ­
ность более быстрого истощ ения АОС с нарушением 
функций гом еостатических систем организма, вклю ­
чая иммунную, формирования условий для развития 
фибротических процессов, наруш ения деятельности 
других органов.

Отсюда видно, что изучение характера изменений 
П О Л  у больных пневмонией во взаимосвязи с изме ­
нениями других органов и систем позволит глубже 
проникнуть в суть воспалительного процесса в легоч ­
ной ткани и реакции макроорганизма на воспаление, 
оценить механизмы восстановления (саногенеза) мор ­
фологической структуры  и функций легких, других 
органов и систем больного.

В качестве перспективного направления исследований 
следует также указать на изучение влияния антиокси­
дантов и их сочетаний на различные функции клеток и



систем  и оценку их эф ф ективности  в комплексной 
терапии неспециф ических заболеван ий  легких.
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АКТИВНОСТЬ ХОЛЕСТЕРОЛЭСТЕРАЗЫ МОНОЦИТОВ КРОВИ 

И ДИНАМИКА ЛИПИДНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКИМ БРОНХИТОМ

Кафедра внутренних болезней для субординаторов лечебного факультета Новосибирского
медицинского института

T H E  C H O LESTER O LESTER ASE ACTIVITY O F  BLO O D  M ONOCYTES A N D  L IPID  PARAM ETERS  

IN  PATIEN TS W ITH C H R O N IC  BR O N C H ITIS (CB)

Y .D .S h aka lite , L .D .S id o ro va , A .S .L on gu n en ko, P .O .K u sn etsov  

S u m m a r y

75 co n v e n tio n a l healthy persons and 91 males with CB aged from 20 to 49 years were exam ined. The patients 

were divided into groups in relations to the disease duration and the bronchitis entity. The cholesterolesterase activity 

o f  blood m onocytes was determined by the m ethod o f  Brecher P. et al., and the content o f  com m on cholesterine, 

triglicerides, cholesterine o f  high dencity lipoproteids was evaluated with autoanalyser A A -P  o f  “T echnicon”.

The study revealed that in patients with CB with the increase o f  the disease duration the activity o f  

cholesterolesterase o f  blood m onocytes was dim inished significantly in com parison with the control group. In that 

tim e the clinico-m orphological entity o f  CB did not influenced essentially on the ehzym e activity change. In patients 

with the high clinicolaboratorial activity o f  the disease the activity o f  cholesterolesterase was increased significantly 

during the sharp decrease o f  the com m on cholesterol level while the enzym e activity and com m on cholesterol 

concentration were dim inished in subjects with the similar clinics though without the laboratorial changes.

Р е з ю м е

О бследовано 75 практически здоровы х лиц и 91 больной хроническим  бронхитом  муж чина в 

возрасте 20—49 лет. Больны е разделены  на группы в зависим ости от давности заболевания, варианта  

бронхита. А ктивность холестеролэстеразы  м оноцитов крови определяли м етодом  P .B recher et al., а 

с о д е р ж а н и е  о б щ е г о  х о л е с т е р и н а , т р и гл и ц ер и д о в , л и п о п р о т е и д о в  в ы сок ой  п л о т н о ст и  — на  

автоанализаторе А А -П  фирмы “ T ech n icon ”.

При исследовании было выявлено, что у больных хроническим бронхитом с увеличением давности  

заболевания активность холестеролэстеразы моноцитов крови достоверно сниж ена по сравнению с  

контрольной группой. При этом клинико-морфологический вариант хронического бронхита не оказывал 

сущ ественною  влияния на изменение активности фермента. У больных с высокой клинико-лабораторной  

активностью заболевания активность холестеролэстеразы была достоверно повышена при резком снижении  

уровня общ его холестерина, в то время как у  лиц со сходной клинической картиной, но без изменения  

лабораторных показателей активность фермента и концентрация общ его холестерина были снижены.



В последнее время значительную  роль в патогенезе 
хронического бронхита отводят сурф актантной сис ­
теме легких и альвеолярны м макрофагам появление 
которых в легочной ткани отраж ает  интенсивность 

ф местных защ итны х механизмов [1].
И звестно, что утилизация сурф актантного комплек ­

са осущ ествляется с помощью фагоцитирую щ их аль ­
в е о л я р н ы х  м а к р о ф а г о в . П ри  ф у н к ц и о н а л ь н о й  
недостаточности в ответ на избыточную  продукцию 
сурфактанта происходит накопление в альвеолах фос- 
ф олипидного м ат ер и а л а  (ал ьвео л яр н ы й  липопро- 
теиноз) [2]. При этом больш ое функциональное зн а ­
чение имеют нейтральны е липиды, обеспечиваю щ ие 
физиологические реакции сурф актантной систем е лег ­
ких. Так, например, холестерин (ХС) и его эфиры 
обеспечиваю т функцию липидного биослоя мембраны, 
и наруш ение соотнош ения, в особенности их увели ­
чение в эксп ирате, рассм атри вается  как  процесс 
дестабилизации структур  сурф ак тан та  и ведет к 
хронизации патологического процесса в легких [4].

% Н аряду со всесторонним изучением  липидов и липо-
протеидов крови у больных хроническими заболе ­
ваниями легких имеет больш ое значение определение 
активности липолитических систем , в первую очередь 
холестеролэстеразы  (ХЭ). А ктивность ее вы является 
не только в подж елудочной ж елезе , но и в макрофагах 
легких, в моноцитах крови.

Д инамика активности ХЭ моноцитов крови с одно­
временным определением  основных липидных ф рак ­
ций сыворотки крови у больных хроническим брон ­
хитом отраж ает не только патологический процесс в 
легочной ткани, но и м ож ет служ ить одним из диаг ­
ностических критериев для раннего вы явления данной 
патологии.

В задачу нашего исследования входило изучение 
активности ХЭ моноцитов крови и липидных пока ­
зателей у здоровых и больных хроническим бронхитом.

О бследован 91 больной хроническим бронхитом 
мужчина в возрасте 20— 49 лет с длительностью  

*  заболевания от года до нескольких лет. Контрольную 
группу составили 75 практически  здоровых лиц  такого 
ж е возраста. Больным проводилось комплексное лече ­
ние антибактериальны ми, бронхолитическими, отхар ­
кивающими средствами, прим енялись ф изиотерапев ­
тические процедуры. Н аблю даемые больные были 
разделены на группы: 1-я — больные с необструк- 
тивным бронхитом (45 человек); 2-я —  больные с 
обструктивным бронхитом (4\6 человек). Д ы хательная 
недостаточность отсутствовала у 30 больных, I сте ­
пени была у 38 больных; II степени — у 23. У 6 
больных заболевание ослож нилось развитием  легоч ­
ной гипертензии, у 11 человек —  легочно-сердечной 
недостаточностью  I— II ст. У 59 больных отмечалось 
развитие пневм осклероза и эмфиземы легких.

И зучение активности ХЭ моноцитов крови прово- 
ф дилось у больных в зависим ости от давности заболе ­

вания, варианта хронического бронхита. О тдельно 
была выделена группа больных, у которых обострение 
хронического бронхита сопровож далось лихорадкой, 
общ ей и н то к си к ац и ей , п овы ш ением  п о к азател ей  
острофазовых проб в крови. И зм енение активности

ф ермента в этой подгруппе сравнивалось со зна ­
чением активности у больных со сходной клиникой 
заболевания, но без реакции со стороны периф еричес ­
кой крови.

Уровень общего ХС, триглицеридов (ТГ) и холесте ­
рина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛП ВП ) 
определяли с помощью автоанализатора АА-П фирмы 
“Technicon” на базе лаборатории клинической био ­
химии И нститута терапии РА М Н . Все исследования 
выполнены в соответствии с методическими рекомен ­
дациями лаборатории популяционных исследований 
И нститута профилактики неинфекционных заболева ­
ний Всесою зного центра проф илактической медицины 
при М 3  РФ  и Ц ентра стандартизации липидных иссле ­
дований при ВО З в Праге.

Кровь для биохимического исследования брали ва- 
куумированными пробирками из локтевой вены утром 
натощ ак после 12-часового голодания в 1-е сутки 
пребы вания больных в стационаре. В качестве стаби ­
лизатора использовали раствор —  трилон Б. Моноциты 
вы деляли  в градиенте плотности  верограф ин — 
фиколл. А ктивность ХЭ изм еряли методом Р .Brecher 
e t al. [8], адаптированным для определения активности 
фермента в гомогенате мононуклеарной смеси. Гидро- 
лазную  активность м ононуклеарной смеси определяли 
после механического разруш ения клеток тефлоновым 
пестиком. Концентрацию  белка изм еряли методом 
Lowry.

И сследуемая система состояла из: 0,1 мл 0.2 М 
ац етатн ого  буф ера (pH  4 ,2 ); 0 ,2  мл гомогената 
мононуклеарных клеток, содерж ащ их 0,1 г / л  белка; 
0 ,03 мл фосфолипидных везикул. Смесь инкубировали 
2 часа при 37°С и постоянном встряхивании. Д алее 
образцы экстрагировали, добавляя 3 мл смеси бен ­
зо л — хромоформ— метанол в объемном отношении 
1:0,5:1,2 в 0,1 мМ  растворе олеиновой кислоты, после 
чего добавляли 0,6  мл 0,3  М  р-ра едкого натра, 
энергично встряхивали 20 с, центрифугировали при 
800 g  в течение 10 минут. Затем  0,5  мл верхней фазы, 
содерж ащ ей свободную олеиновую  кислоту, добав ­
ляли в 10 мл сцинтилляционной смеси. Радиоактив ­
ность измеряли на счетчике “Aiarfe-43” . Активность 
ХЭ вы раж али в наномолях освобож денной олеиновой 
кислоты на 1 мг белка за  1 час.

С о д ер ж ан и е основны х лип идны х ком понентов 
сыворотки крови у здоровых лиц в зависимости от 
возраста (табл .1) в наш их исследованиях в основном 
совпадает с данными других исследователей [6]. Так, 
например, содерж ание ХС у здоровых мужчин с 
возрастом  увеличивается, тогда как количество ХС 
Л П В П  сниж ается.

А ктивность ХЭ моноцитов крови с возрастом увели ­
чивается, достигая максимума у 4 0 — 49-летних, что 
не отличается от литературны х данных [7].

У больных хроническим бронхитом активность фер ­
мента сниж ена по сравнению  с контрольной группой. 
При этом если в возрастны х группах 20— 29 лет и 
30— 39 лет нам ечается только тенденция к снижению, 
то у 4 0 — 49-летних отмечено достоверное сниж ение 
активности (р< 0 ,05). Следует отметить, что у больных 
с обструктивны м  и необструкти вны м  бронхитом



Т а б л и ц а  1

Активность холестеролэстеразы  м оноцитов и липиды  крови у  больны х хроническим  бронхитом  и здоровы х лиц ( х ± т )

Возрастные группы, лет п ХЭ, н м о л ь /м г  1ч ХС, мг % ХС ЛПВП, мг % ТГ, мг %

К онт рольн ая  гр у п п а

20—29 25 165,0±4,2 190,0±2,1 4 9 ,0 * 0 ,8 91 ,0*2 ,7
30— 39 25 . 180,0±4,7 205 ,0±2 ,0 47 ,0*0 ,7 100,0*2,4

40—49 25 215 ,0*4 ,3 215,0±2,4 46 ,0*0 ,6 115,0*2,3

Б ольн ы е н еобст рукт и вн ы м  бронхит ом

20— 29 15 175,0±5,0 160,0*2,5* 44 ,0 * 0 ,6 115,0*3,4*

30—39 18 185,0*5,4 175,0*2,0* 49 ,0 * 0 ,8 118,0*3,6*

40— 49 13 1 8 0 ,0 ± 6 ,Г 200 ,0*2 ,3 47 ,0 * 0 ,7 128,0*3,0

Б ольн ы е об ст рук т и вн ы м  бронхит ом

30—39 11 181,0*5,3 150,0*2,5* 4 2 ,0 * 0 ,7 122,0*3,4*

40—49 34 179,0*3,9* 175,0*3,0* 46 ,0 * 0 ,4 126,0*3,2*

— отличия от показателей контрольной группы достоверны (р<0,05).П р и м е ч а н и е .  Звездочка

достоверны х различий в активности  ХЭ моноцитов 
крови не вы явлено, что сви детельствует об отсутствии 
связи  клинико-морфологического вари анта бронхита 
и активности этого ф ерм ента.

И мею тся достоверны е отличия в содерж ании ХС 
сыворотки крови у больны х хроническим  бронхитом 
во всех возрастны х группах, что так ж е  совпадает с 
данными других исследователей  [5]. Н езави сим о от 
клинической формы заболевания, концентрация общего 
ХС сы воротки крови сн и ж ен а (/?<0,05). С одерж ание 
триглицеридов крови у больш инства больных ока ­
залось повыш енным. С ни ж ение уровня ХС у больных 
хроническим бронхитом м ож ет быть связано  с ум ень ­
ш ением его си нтеза  в тканях  [3], а такж е являться  
результатом  пониж ен ия активности  ХЭ моноцитов 
крови, катализирую щ ей обратимую реакцию гидролиза 
слож ны х эф иров ХС и вы сш их ж ирны х кислот.

У больных хроническим бронхитом с высокой актив ­
ностью патологического процесса по клинико-лабора ­
торным данным активность ХЭ моноцитов крови была 
достоверно повышена при резком сниж ении концен ­
трации общего ХС, тогда как уровень ХС Л П В П  не 
отличался от контрольной группы. В то ж е время у  лиц 
с клиническими признаками активности заболевания, 
но без изменений лабораторных показателей активность 
фермента сниж алась (табл.2).

С увеличением  давности заболеван и я падала актив ­
ность ХЭ моноцитов крови (табл .З ) с незначительны м 
сниж ением  концентрации общ его ХС и повышением 
содерж ания триглицеридов.

Выявленные изменения активности липолитического 
фермента и липидных показателей, по-видимому, отра­
ж аю т наруш ения равновесия в составе липидов и сурфа­
ктанта. Это мож ет способствовать нарушению растя ­
жимости легких, что в свою очередь поддерживает 
расстройства функции внешнего дыхания и газообмена 
(гипоксия, гиперкапния). Гипоксия усугубляет нару ­
ш ения липидного обмена, которые вновь влияют на 
разруш ение липидного биослоя мембраны альвеол и 
способствую т уменьшению выработки сурфактанта.

С у м м и р у я  в ы ш е и з л о ж е н н о е , м о ж н о  с д е л а т ь  
следую щ ие выводы:

1. У больных Х Б с увеличением  давности заболе ­
вания отм ечалось достоверное сн иж ен ие активности 
холестеролэстеразы  моноцитов крови. П ри этом кли ­
нико-морфологический вари ан т хронического бронхи ­
та не оказы вал сущ ественного влияния на изменение 
активности  ф ерм ента.

2. У больны х с вы сокой клинико-лабораторной 
активностью  заболеван и я активность ХЭ достоверно 
была повы ш ена при резком  сниж ении  уровня общего 
холестерина, в то врем я как у ли ц  со сходной кли ­

Т а б л и ц а  2

Активность холестеролэстеразы  моноцитов крови и липидны е показатели у  больны х хроническим  бронхитом  в 
зависим ости от активности п роцесса ( х ± т )

Группы обследованных Возраст больных, лет ХЭ, н м о л ь /м г  1ч ХС, мг % ТГ, мг %

С минимальной степенью активности 30— 39 173,0*8,4 186,0*2,3* 121,0*3,5*
в крови (п =  10) 40— 49 173,0*6,7 170,0*2,7 106,0*3,0

С высокой степенью активности 30— 39 215,0*7,1 157,0*2,4* 153,0*4,0*
в крови (л=10) 40—49 227 ,0*7 ,0 169,0*3,0 107,0*3,5

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — отличия от показателей больных другой группы того же возраста достоверны (р<0,01).



Т а б л и ц а  3

Активность холестеролэстеразы  моноцитов и липиды  крови у  больны х хроническим бронхитом в зависим ости от 

давности забол еван ия  ( х ± /п )

Д лительность заболевания до 5 лет Д лительность заболевания более 5 лет

ХЭ, н м о л ь /м г  1ч ХС, мг % ТГ, мг % ХЭ, н м о л ь /м г 1ч ХС, мг % ТГ. мг %

20—29 (n=15) 135,0±4,9* 187,0±3,0 90,0±3,1 160,0±3,1 190,0±3,3 115,0±4,0

30—39 (n=29) 180,0±3,4 198,0±2,7 98,0±3,1 165,0±3,2* 196,0±3,1 126,0±3,7*

40—49 (n=47) 185,0±4,0 214,0±2,1 108,0±9,1 160,0±3,1* 205,0±3,4 138,0±4,1*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — отличия от показателей контрольной группы достоверны (р<0,05).

нической картиной, но без изм енения лабораторны х 
показателей, активность ф ерм ента и концентрация 
общего ХС были сниж ены .

Таким образом, данны е о сниж ении активности 
холестеролэстеразы  моноцитов крови у больных хро ­
ническим бронхитом являю тся не только вспомо ­
гательным диагностическим  критерием  для опреде ­
ления активности патологического процесса в легких, 
но и открываю т новые подходы к изучению  патогенеза 
хронизации бронхита и оценки прогноза.
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Фармакокинетику р-адреномиметика сальтоса (производное сальбутамола) изучали на 7 здоровых 

добровольцах, получавших однократную дозу 12 мг препарата. Максимальная концентрация препарата в 

сыворотке крови Стах составляла 5,67±0,84 нг/мл (среднее±ош ибка среднего), а время достижения Стах  

(Ттах) равнялось 4 ,17± 1,17 ч. При приеме сальтоса наблюдается значительное увеличение периода  

полуэлиминации и среднего времени удержания сальбутамола до 16,6 и 26,5 ч соответственно. Делается вывод 

о целесообразности нагрузочной дозы  для более быстрого установления терапевтического уровня препарата.

С альбутам ол (2-трет-бути лам и но-1 -(4-окси-метил- 
ф енил)-этанол), являясь  избирательны м  Р-адреноми- 
метиком, вы зы вает длительное бронхолитическое дей ­
ствие [6,9] и прим еняется при лечении бронхиальной 
астмы и хронического бронхита. Х роническое вве ­
дение сальбутам ола (С Б ) не сн иж ает реакции брон ­
хов, не учащ ает сердечны й ритм и не пониж ает 
напряж ение кислорода крови [1]. В настоящ ее время 
в медицинской практике С Б назначаю т для инга ­
л я ц и о н н о го , п е р о р а л ьн о го , вн у тр и м ы ш еч н о го  и 
внутривенного введения в виде основания или суль ­
ф ата [12]. О сновным недостатком  С Б является  относи ­
тельная кратковрем енность его действия, особенно 
при терапии ночной формы бронхиальной астмы. 
В едется интенсивны й поиск лекарственны х форм С Б 
пролонгированного действия. Так, предлагаю тся л е ­
карственны е формы С Б с различны м  врем енем  вы сво ­
бож дения (двуслойны е): в наруж ном  слое —  с мгно ­
венным, а во внутреннем  слое —  с пролонгированным 
высвобож дением С Б  [14]. П ри приеме внутрь таблеток 
с контролируемым вы свобож дением  С Б (4 или 8 мг 
на прием) врем я достиж ения максим альной концент ­
рации С Б в плазме человека составляло 5 и 6 ч. 
со о тв етствен н о  [15]. Р а зр а б о т а н а  л е к а р с т в е н н а я  
форма, представляю щ ая собой лекарственное ядро, 
покрытое полупроницаемой полимерной оболочкой, в 
которой им еется калиброванное отверстие [7]. На 
основе субстанции савентола (гем исукцинат сальбу ­
там ола) создан новый препарат с пролонгированным 
действием  “С альтос” [41. Д ля  выбора адекватны х доз 
и оптимального приема данного препарата нами изуче ­
на ф арм акокинетика С Б у здоровых испытуемых.

Рис. Усредненный профиль концентрации СБ в сыворотке крови 
после однократного приема сальтоса в дозе 12 мг.

По оси ординат — концентрация в н г /м г , по оси абсцисс — время в часах.

Ф армакокинетику С Б изучали на протяжение 24 ч 
после однократного приема утром натощ ак двух таб ­
леток сальтоса (12 мг) добровольцами. Таблетки запи ­
вались 200 мл воды. В эксперименте участвовало 7 че ­
ловек. Средний возраст добровольцев 24 ± 3  года, масса 
тела 74 ± 4  кг, введенная доза препарата 166 ± 9  м к г /к г . 
Отбор проб производили из локтевой вены через 0,5, 1, 
2, 3, 4, 6, 9, 12 и 24 ч после введения препарата.

Во все образцы сы воротки крови (объем  1 мл), 
вклю чая нулевую , добавляли  по 400  мг хлорида нат ­
рия, по 50 мкл 10%  раствора гидроксида калия до 
р Н = 9 -Т 0  и дваж ды  экстрагировали  1 мл этилацетата, 
интенсивно перем еш ивая на горизонтальном  встря- 
хивателе (п =  10 1 /  с) в течение 20 мин. Д ля лучшего 
р а зд е л е н и я  с л о ев  о б р азц ы  ц е н тр и ф у ги р о в ал и  в 
течение 15 мин при п= 4 000  о б /м и н .  В ерхние, этил- 
ацетатны е, слои отбирали, объединяли, упаривали 
досуха в токе азота на водяной бане при температуре 
40°С. Сухой остаток растворяли  в 400  мкл метанола.

К оличественны й ан ализ С Б  в сы воротке крови 
проводили методом ВЭЖХ [11]. Д ля  детектирования 
использовали флуориметрический детектор при = 
230 нм, Хеш =  309 нм. Разделение проводили на колонке 
Spherisorb ODS} 5 мкм, 250 х 4 ,6  мм ( “Merck”, 
Германия), защ ищ енной преколонкой того ж е зрения. 
Элюент состоял из воды, ацетонитрила и фосфорной 
кислоты в объемном соотношении 94:6:0,15.

С корость элю ирования 2 м л /м и н . О бъем  вводимой 
в хроматограф  пробы 150 мкл. Время удерж ивания 
12,5 мин. Х роматограммы обрабаты вались с исполь ­
зованием  метода внеш него стандарта на компью тер ­
ном интеграторе Chromatopac C-R4A. П редел об­
наруж ения составлял  0 ,25  н г /м л .

Т а б л и ц а  1

М одельны е ф арм акокинетические параметры  СБ после  
однократного приема 2 таблеток “С альтос”

Ф армакокинетические параметры СБ

Константа скорости ß ,  1 / ч 0,042 ±0,021

Константа скорости, Кабс, 1 / ч 0 ,3 8 ± 0 ,1 1

Период полуисчезновения, T i/ 2  ß, ч 16,6±  11,0

Период полувсасывания, Тi /2  абс, ч 1,81 ±0,58

Начальная концентрация, С0, нг/м л 5,23 ±0,91

Среднее время удержания, MRT, ч 26,5±  15,3

Максимальная концентрация, Стах, нг/м л 3,99±0,14

Время достижения Стах, Ттах, Ч 6,49± 1,15

Общий клиренс, CL, мл/мин 2 2 ,1 ± 7,8

Площадь под кривой, AUC, нгч/мл 125±57



Т а б л и ц а  2

Индивидуальны е значения модельно-независим ы х параметров фармакокинетики СБ после однократного приема внутрь 
2 таблеток “Сальтос” 7 добровольцами

с т а х ’ нг/ мл Тт а х ’ 4 Т 1 /2 *  4 CI, м л /ч Vss, мл MRT, ч AUCt, нг ч /м л

1 4,12 4 28,7

2 8,57 2 27,86

3 4,7 9 15,98

4 6,31 6 9,74

5 4,05 3 6,12

6 8,21 2 30,67

7 3,77 3 16,65

М ± т  5 ,67±0,94 4 ,14±1,17  19,39±4,53

Средние значения концентрации СБ в сыворотке 
после однократного введения в дозе 12 мг пред ­
ставлены на рисунке. П рофиль ф армакокинетической 
кривой удовлетворительно описы вается уравнением 
для одночастевой модели со всасы ванием  [5]. О снов ­
ные фарм акокинетические параметры , рассчитанны е 
в рамках указанной модели, представлены  в табл.1. В 
то ж е время для больш ей индивидуализации полу ­
ченных данных нами вычислены системны е модельно ­
независимые параметры  для каждого испытуемого, 
приведенные в табл .2. П араметры  рассчитаны  мето ­
дом статистических моментов ф армакокинетической 
кривой [2] с использованием  программы РКСАРС [18].

При приеме таблеток “С альтос” препарат обна ­
руж ивается в плазме крови через 0,5 ч. М аксим альная 
концентрация наблю дается через 4 ,14 ч после вве ­
дения таблеток (Ттах модел. —  6,5 ч). Из полученных 
данных видно, что при введении сальтоса отмечается 
большая величина объемов распределения (4,7 л /к г ) ,  
что свидетельствует об интенсивном распределении 
препарата в органы и ткани. И зучаемые таблетки 
обладают пролонгированным действием, что подтвер ­
ж дается значениям и периода полувыведения препара ­
та из организма (16,6 ч) и среднего времени удер ­
живания (26,5 ч).

И сследованиям ф арм акокинетики и биодоступнос ­
ти различных лекарственны х форм СБ и его солей на 
экспериментальных ж ивотны х, здоровых испытуемых 
и больных бронхиальной астмой посвящ ено большое 
количество работ. При пероральном введении табле ­
ток СБ различного производства (не пролонгирован ­
ного действия) здоровым испытуемым в дозе 4 мг на 
прием уровень максимальной концентрации С Б в 
плазме наблю дается в интервале от 1,3 до 3,2 ч. 
[10,13,17]. У становлено, что через 2 ч после однок­
ратного введения здоровым испытуемым в дозах 2, 4, 
6 и 8 мг наблю дается четкая корреляция между 
концентрацией С Б в плазм е крови и тонусом бронхов, 
тремором, концентрацией глюкозы и ионов калия в 
крови [16]. П ериод полувы ведения савентола из осмо- 
генных таблеток составлял 6,79 ч, что лиш ь незна ­
чительно превосходит врем я полувыведения савен ­
тола в виде субстанции 5,5 ч [7]. При введении 
савентола в виде таблеток “С альтос” период полу ­

132,2 5353 40,5 164,5

117,9 4667 39,6 252,0

209,0 4969 23,8 122,7

301,2 4310 14,3 96,6

421,7 3147 7,5 47,3

103,2 4395 42,6 223,7

279,2 6143 22,0 89,7

223,5±54,3 4712±432 27,2±6,4 142,4±34,5

выведения в среднем более чем в 2,5 раза превосходит 
данный параметр при приеме субстанции. При этом 
происходит как уменьш ение элиминации, так и сни ­
ж ен и е  скорости  всасы ван и я  п р еп арата , вы раж а ­
ющ ееся в увеличении Ттах. В ещ ества (3-агонисты ока ­
зываю т вы раж енное влияние на перистальтику ки ­
ш ечника и увеличиваю т время опорож нения желудка. 
П оказано, что СБ при комбинированном применении 
зам едляет всасы вание сульфом етоксазола [8], не ис ­
клю чена возм ож ность и аутоингибирования всасы ­
вания при замедленном высвобож дении из лекар ­
ственной формы.

Терапевтическая концентрация С Б находится в диа ­
пазоне 5— 20 н г /м л  [9] и не достигается после приема 
12 мг сальтоса, по крайней мере у 4 испытуемых из 7, 
что ставит вопрос о целесообразности повышения 
дозы. П оказано, что величина М1?Т определяет ско ­
рость, с которой достигается стационарное состояние 
при хроническом приеме лекарственного средства [3]. 
По результатам  нашего исследования время дости ­
ж ения 90%  стационарного уровня для СБ может быть 
оценено в 3,7*М1ТГ=95 ч, или около 4 суток. Таким 
образом, для сокращ ения периода становления мак ­
симального терапевтического эф ф екта мож ет быть 
рекомендовано начинать лечение с нагрузочной дозы.

В ы в о д ы

1. Сальтос обладает пролонгированным действием 
и целесообразно назначение препарата 2 раза в день.

2. Д ля более быстрого достиж ения стационарной 
концентрации СБ в крови у больных с хорошей 
переносимостью  Р-адреномиметиков можно начинать 
лечение с нагрузочной дозы.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ПУЛЬМИКОРТ-ТУРБУХАЛЕР В 

ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

НИИ пульмонологии М 3 РФ, Москва

T H E E FFIC IE N C Y  O F T H E  P U L M IC O R T -T U R BU H A L ER  D R U G  D U R IN G  TH ERA PY  IN  PATIENTS

W ITH B RO NC H IAL A STH M A

T .N .M olostova

S u m m a r y

50 patients with various forms o f  bronchial asthma with moderate severity were investigated. The efficiency  

o f Pulmicort—turbuhaler (PT) was evaluated in the patients by means o f  the clinical state dynamics, o f  the respiration 

function, o f  estim ation o f  the need o f  aerosol sim athom im etics and glucocorticoids in tablets. The treatment period 

was one month. The results showed the high efficacy o f  PT in bronchial asthma patients treatment. The severity 

and the frequency o f  asthma attacks and the need o f  sym pathomimetics and glucocorticoids were decreased. After 

treatment w ith PT, the FEV i increase was 18%. The expiratory flow increased by 20%, 17%, and 15% at M E F 7 5 , 

M EFso, and M E F 25 levels respectively. During the aprobation o f  PT, there was satisfactory patience o f  the drug 

without side effects at the therapeutic dosage in 400—800 mkg/day.

Р е з ю м е

Обследовали 50 больных различными формами бронхиальной астмы средней тяжести течения. 

Э ф ф ективн ость  П У Л Ь М И К О Р Т А —ТУ РБУ Х А Л ЕРА  (П Т ) оценивали по ди н ам и к е клинического  

состояния больных и функции внешнего дыхания, потребности в ингаляционных симпатомиметиках и 

таблетированных глюкокортикоидах. П ериод лечения составил 1 месяц. Результаты исследования показали  

высокую эффективность П Т в лечении больных бронхиальной астмой. Уменьшились частота и тяжесть 

приступов удушья, потребность в симпатомиметиках и глюкокортикоидах. Прирост FEV i после лечения
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П Т составил 18%. Проходимость на уровне крупных, средних и мелких бронхов возросла на 20, 17 и 15% 

соответственно. За период апробации П Т отмечена хорошая переносимость препарата, не отмечено  

побочных действий в терапевтической дозировке 400—800 мкг/сутки.

В последнее время больш ое внимание уделяется 
хроническому воспалению  ды хательны х путей как 
одному из наиболее характерны х патоф изиологиче ­
ских м ехан изм ов  р азв и ти я  бронхи альной  астмы . 
Выделение медиаторов различны м и клеткам и воспа ­
ления приводит к бронхоконстрикции, гиперсекреции 
и отеку слизистой оболочки бронхов. Эти факторы, 
наряду с формирую щ ейся гиперреактивностью  ды ха ­
тельных путей, приводят к образованию  замкнутого 
порочного круга, сущ ествование которого способству ­
ет ухудш ению  со сто ян и я  больного, страдаю щ его 
астмой [1].

П р и м ен ен и е к о р ти к о ст ер о и д о в  п р ед о тв р ащ ае т  
развитие необратимой обструкции ды хательны х путей 
и значительно улучш ает симптом атику астмы за счет 
их вы раж енного противовоспалительного и противо ­
аллергического действия. П ротивовоспалительная ак ­
тивность кортикостероидов обеспечивается их спо ­
собностью пониж ать количество медиаторов воспа ­
ления за счет стабилизирую щ его влияния на цито ­
плазм атические мембраны лейкоцитов, лаброцитов, 
эндотелиальны х и других клеток, участвую щ их в этом 
проц ессе . С н и ж ен и е п рон и ц аем ости  к ап и лляров , 
предупреж дение реакции антиген-антитело с умень ­
ш ением образования гистаминоподобны х субстанций 
и чувствительности эф ф екторны х тканей  к аллерги ­
ческим реакциям  обусловливает антиаллергическое 
действие кортикостероидов [1,2].

Высокая локальная концентрация ингаляционны х 
глю кокортикоидов (ИГК) в бронхиальном дереве и 
бы страя инактивация в печени обеспечиваю т отсут ­
ствие системны х побочных эф ф ектов при терапев ­
тической дозировке, характерны х для таблетирован- 
ных глю кокортикоидов [3,9,13]. И менно поэтому ИГК 
выходят в первый ряд ан тиастм атических ф арм аколо ­
гических средств и все больш е и больш е авторов 
склоняю тся к мысли о прим енении ИГК в качестве 
препаратов первого выбора [4,5,10,14].

Будесонид представляет собой препарат нового по ­
коления ИГК. Он является  пролонгированным негало- 
генированным ИГК. П реим ущ ество будесонида перед 
в с е м и  и з в е с т н ы м и  И Г К  о б ъ я с н я е т с я  л у ч ш и м  
соотнош ением м еж ду местной активностью  и побоч ­
ными системными действиям и. Если местную  актив ­
ность будесонида, по данным кож ного вазоконстрик- 
торного теста, принять за  1, то активность бекло- 
м етазона дипропионата составляет  0,64, флунизолида 
— 0,34, триамсинолона ацетонида —  0,27  [6,7,8,11].

П ульмикорт-турбухалер (П Т) является  ингалято ­
ром для вды хания сухой  пудры  будесонида под 
воздействием силы вдоха пациента. П репарат обла ­
дает местным противовоспалительны м  и противоал ­
лергическим  действием  и прим еняется в качестве 
профилактического средства у больных бронхиальной 
астмой. Каждый ингалятор рассчитан  на 200 доз по 
200 мкг будесонида. Концепция “Т урбухалер” имеет 
преимущ ества перед другими системами для инга ­

ляций. У стройство не содерж ит пропеллентов, раство ­
рителей, консервантов, субстанций носителей или 
других добавок, что ум еньш ает раздраж аю щ ее дей ­
ствие препарата на ды хательны е пути. Разм ер частиц 
будесонида в ПТ менее 5 мкм, что позволяет препа ­
рату  легко достигать дистальны е отделы бронхиаль ­
ного д ер ев а . И н гал я то р  п р и в о д и тся  в д ей ствие 
инспираторным усилием больного, что, в отличие от 
аэрозольны х ингаляторов, исклю чает необходимость 
синхронизации вдоха и момента н аж атия  на баллон ­
чик ин галятора. Об окончании пудры в бункере 
“Т урбухалера” сви детельствует появление красной 
метки в индикаторном окош ке.

Группа обследованны х больных составила 50 чело ­
век  (26 ж енщ ин и 24 муж чины ) в возрасте 20— 67 лет 
(средний возраст 44 года) с длительностью  заболе ­
ван и я  от 1 года до 12 л ет  (ср ед н яя  дли тельн ость  — 
8 лет). 20 пациентов страдали  инфекционно-зави ­
симой формой бронхиальной астмы, 24 —  атопичес ­
кой и 6 —  аспириновой. У всех больных бронхиальная 
астм а имела среднюю тяж есть  течения. Таблетиро- 
ван ны е глю кокортикоиды  п ри ни м ал  21 пациент. 
С редняя длительность стероидной терапии —  6 лет, 
средняя поддерж иваю щ ая доза гормонов в пересчете 
на преднизолон —  10 мг. Все больные ранее не 
получали систем атического лечени я ИГК. П родолжи ­
тельность лечения ПТ составила 1 месяц.

Д ля  оценки эф ф ективности  ПТ использовали кли ­
нические и ф ункциональны е методы исследования. 
Каждый больной заполнял дневник индивидуального 
наблю дения, в котором отраж ались  по трехбалльной 
ш кале частота и тяж есть  приступов удуш ья, выра ­
ж енность каш ля и количество мокроты днем и ночью; 
потребность в ингаляциях симпатомиметиков, прием 
таблетированны х глю кокортикоидов, оценка эф ф ек ­
тивности лечения ПТ, переносим ость препарата и 
субъективны е ощ ущ ения в полости рта и глотке.

Д ля  оценки влияния ингаляций ПТ на состояние 
бронхиальной проходимости исследовали функцию 
внеш него ды хания (Ф В Д ) методом компью терной 
ф лоуметрии на аппарате “Ф лоускрин” ( “Jager” , ФРГ) 
утром натощ ак до и через 20  мин после двух вдохов 
беротека. Бронхиальная проходимость характеризо ­
валась показателям и, отраж аю щ им и изм енения ско ­
рости объема потока выдыхаемого воздуха в раз ­
личные пром еж утки времени: FVC —  форсированная 
ж изн енн ая  емкость на выдохе, FEVi — объем фо­
рсированного выдоха за 1 сек, M E F 75 ,50,25 —  макси ­
мальные потоки выдоха на уровнях 75, 50, 25%  FVC. 
П олучаемы е результаты  вы раж али  в процентах к 
долж ной величине.

С помощью портативного прибора “П икф лоум етр”, 
больные еж едневно утром и вечером  отмечали пико ­
вый поток на выдохе (PEFR ).

У ровень кортизола в плазм е крови определяли 
радиоиммунным методом с использованием  стандарт ­
ных наборов. Радиометрию  проводили с помощью



счетчика СИги-цатта 1272 (“ЬКВ-МРоИас”, Ш веция). 
Взятие крови у больных осущ ествляли из локтевой 
вены в одно и то ж е время суток —  с 8 до 10 часов, 
натощак, до приема лекарственны х препаратов.

С татистическая обработка результатов проведена 
методом вариационной статистики с использованием 
^критерия Стьюдента.

За 15— 20 мин до ингаляции ПТ рекомендовали 
1 дозу симпатомиметика, обычно используемого боль­
ным для увеличения проникновения препарата в дис ­
тальные отделы бронхиального дерева; после инга ­
ляции ПТ — полоскать полость рта и горло водой для 
профилактики кандидоза слизистой оболочки ротовой 

полости.
И нгалировали ПТ пациенты дважды в сутки с 

интервалом 12 часов. Д оза ПТ подбиралась каждому 
больному индивидуально (от 400 до 800 мкг в сутки).

Результаты  исследования показали высокую эф ф ­
ективность ПТ в лечении больных бронхиальной 
астмой. У всех больных отмечена полож ительная 
динамика клинического состояния. А нализ дневников 
индивидуального наблю дения свидетельствует о том, 
что до начала лечения ПТ у больных преобладали 
ночные приступы удуш ья, сопровож давш иеся кашлем 
с отделением мокроты. Эффект от лечения ПТ паци ­
енты отмечали уж е на 5— 7-й день. Он проявлялся 
улучшением самочувствия, уменьш ением частоты и 
тяж ести приступов удуш ья, повышением физической 
активности, улучш ением качества сна за  счет отсут ­
ствия ночных приступов удушья.

Выраженность приступов удушья ночью и днем 
уменьшилась в среднем с 2,5 до 0,5 баллов (р<0,05) 
(рис.1).

П отребн ость  в и н гал яц и ях  си м п атом и м етиков  
уменьшилась в среднем с 6,48 ± 1 ,1 5  вдоха в сутки 
через 2 недели до 3 ,1 4 ± 0 ,7 6  (р< 0 ,05 ), через 4 недели 
до 1 ,96±0 ,38  вдоха в сутки (р< 0 ,01 ), а у некоторых 
больных полностью отсутствовала (рис .2).

Об эф ф ективности ПТ свидетельствует уменьш е­
ние потребности в таблетированны х глюкокортикои- 
дах. Из 21 больного прекратили прием таблетиро ­
ванных глю кокортикоидов 9 (4 3 % ) человек, а 10 
(48% ) пациентов уменьш или поддерживающую дозу 
в среднем в 2 раза с 10 ,3± 2,15 до 1 ,65±1 ,18  м г /д е н ь
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Рис.2. Потребность в симпатомиметиках.

(р<0,05) и перешли на альтернирующую схему приема 
гормонов.

К линическая эф ф ективность ПТ подтверждалась 
положительной динамикой показателей бронхиальной 
проходимости. Прирост ¥ЕУ\ после лечения ПТ сос ­
тавил 18%  (р< 0 ,05) (рис.З). Проходимость на уровне 
крупных, средних и мелких бронхов (МЕР75, МЕРбо, 
МЕЕгб) возросла на 20, 17 и 15%  соответственно 
(р<0 ,05).

Значение пикового потока на выдохе увеличилось 
утром на 100, а вечером на 150 м л /м и н  (р<0,05).

За период апробации ПТ отмечена хорошая пере ­
носимость препарата, не отмечено побочных действий 
в терапевтической дозировке 400— 800 м к г /су тк и .

Не выявлено статистически достоверных различий 
в уровнях базального кортизола плазмы крови до и 
после лечения ПТ. Среднее значение кортизола плаз ­
мы крови у больных, не принимавших таблетиро- 
ванные глюкокортикоиды, до лечения ПТ составило 
5 9 1 ,7 4  ± 5 7 ,8 2  н м о л ь / л ,  п о с л е  л е ч е н и я  — 
5 6 9 ,2 8 ± 6 4 ,7 6  н м о л ь /л . У больных, принимавших 
таблетированны е стероиды, до лечения ПТ средний 
уровень кортизола составил 278,6 4 ± 59,85 н м о л ь /л , 
а после лечения ПТ — 3 4 2 ,18±62 ,53  н м о л ь /л . (Гра­
ницы нормы кортизола 190— 750 н м о л ь /л ) .

Из группы обследованных больных 36 (7 2 % ) паци ­
ентов оценили эф ф ект лечения ПТ “отлично”, 11 
(2 2 % ) больных —  “хорош о” и 3 (6 % ) больных —

$  100-1 * =  р  <  0 ,05

Удушье ночью 

[ ^ |  до лечения

Удушье днем 

|^ 2 | после лечения

Рис.1. Выраженность приступов удушья.

До лечения После лечения

Рис.З. Динамика бронхиальной проходимости. Звездочка 

р<  0,05.
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Bi PAP S/T-D

BiPAP S /T -D  обеспечи в ает эф ф ек ­

тивную  неинвазивную  р есп и р ато р ­
ную терапию .

REMstar Choice

R EM star C hoice лучш ий выбор при  
лечении синд ром а апноэ во время  

сна в д ом аш н их условиях.

Ц  ЕапьмоЕенс
Медицинское Оборудование, Диагностика и Лечение

СП ПульмоСенс, 1 0 5 0 7 7 ,а /я 2 ,
г. М осква, 11-я  П арковая ул.,

д. 3 2 /6 1 , корп. 2.

те л .(0 9 5 )4 6 1  90  45 , 4 6 5 8 3 8 5  

ф а кс .(0 9 5 ) 461 3 7  41

BiPAP S/T-D Hospital System - первый аппа ­
рат вентиляции легких с поддерживающим 
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.

REMstar Choice - 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 фектив ­
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 домашних условиях.
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“удовлетворительно” . Э ффект “отлично” характери ­
зовался отсутствием  симптомов астмы, потребности в 
ингаляциях сим патом им етиков, прекращ ением  ис ­
пользован ия таб л ети р о ван н ы х  глю кокортикоидов, 
нормализацией парам етров бронхиальной проходи ­
мости. Э ффект “хорош о” характери зовался сниж е ­
нием частоты приступов удуш ья, уменьш ением дозы 
таблетированны х глю кокортикоидов и симпатомиме ­
тиков в 2 раза, улучш ением  парам етров Ф ВД. Э ффект 
“удовлетворительно” —  не удалось снизить дозу гор ­
монов, незначительное улучш ение Ф ВД.

У 4 больных за период исследования возникло 
обострение хронического обструктивного бронхита. 
Увеличение дозы ПТ с 400 до 800 м к г /су тк и  позволило 
легче перенести обострение заболевания, не прибегать 
к назначению таблетированных глюкокортикоидов ко­
ротким курсом и не привело к госпитализации.

Результаты  проведенного исследования убедитель ­
но продемонстрировали эф ф ективность ПТ в лечении 
больных бронхиальной астмой и отсутствие клиниче ­
ски значимых побочных эф ф ектов в терапевтической 
дозировке.

П о д твер ж д ен и ем  это м у  я в л я е т с я  д о сто вер н о е  
сниж ение частоты  и тяж ести  приступов удуш ья, 
потребности в ингаляционны х симпатомиметиках и 
таблетированны х стероидах, улучш ение показателей 
бронхиальной проходимости.

Отсутствие динамики базального кортизола плазмы 
крови свидетельствует о том, что ПТ в используемой 
дозировке (400 —  800 м к г /с у тк и ) не оказывает подав­
ляющего влияния на глюкокортикоидную функцию над­
почечников, что согласуется с данными литературы [12].

Все больные по окончании лечения ПТ отметили 
хорошую переносимость препарата: не было иррита- 
тивного каш ля, специфического привкуса в ротовой 
полости после ингаляции ПТ. С лучаев дисфонии и 
клинически вы раж енного кандидоза слизистой обо ­
лочки ротовой полости за период наблю дения не 
зарегистрировано. Вероятно, это связано с проф илак ­
тическим мероприятием —  полосканием полости рта 
и горла водой после ингаляции ПТ. В аж ность и 
необходимость проф илактических мероприятий обо ­
снована рядом исследователей, которые установили, 
что полоскание полости рта водой непосредственно 
после ингаляции глю кокортикоида позволяет смыть до 
98%  препарата, отлож ивш егося в полости рта [10].

П роведенны е и ссл ед о ван и я  п озволи ли  сделать  
следующие выводы:

1. ПТ высоко эф ф ективен  в лечении больных брон­
хиальной астмой, так как позволяет контролировать 
симптомы астмы, сн иж ает потребность в симпатоми ­
метиках и таблетированны х глю кокортикоидах.

2. ПТ при регулярном проф илактическом  приеме 
способен  адекватн о  кон троли ровать  и стабильно 
поддерж ивать на нормальном уровне бронхиальную 
проходимость.

3. ПТ не оказы вает подавляю щ его действия на 
функцию надпочечников, хорош о переносится боль­
ными и не имеет побочных действий в терапевтичес ­
кой дозировке.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ БЕРОДУАЛА У ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ
АСТМОЙ

НИИ педиатрии Российской АМН

T H E  B ER O D U A L  EFFECTIVITY IN  C H IL D R E N  WITH BRO NCH IAL ASTHM A

I.I .B a labo lk in , I .S .S h iriaeva , R eutova V S ., I .V R ile e v a , L .S .N a m a zo va , J .V G era sim o va , G A .Y u su pov

S u m m a r y

The therapeutic effectivity o f Berodual in 77 children with bronchial asthma was studied. The high effectivity o f  

the drug in the decline o f  asthma attacks and in the disease remission achievement was revealed. Under the Berodual 

influence,' regression o f bronchial asthma is accompanied by reparation o f the bronchial pass, by the increase o f  the 

cAM P concentration, by the decrease o f  the cG M P level, and by the increase o f  active adenilatcyclase in leukocytes.

Р е з ю м е

Авторами проведено изучение терапевтической эффективности беродуала у 77 детей с бронхиальной  

астмой. Выявлена высокая эффективность препарата в целях снятия приступов бронхиальной астмы и 

достижения ремиссии болезни. Отмечаемое под влиянием беродуала обратное развитие проявлений  

бронхиальной астмы сопровож дается восстановлением бронхиальной проходимости, увеличением  

концентрации цАМ Ф , сниж ением уровня цГМ Ф  и повышением активной аденилатциклазы в лейкоцитах.

В восстан овлен и и  бронхиальной проходим ости у 
больных бронхиальной астмой существенное значение 
придают использованию  (3-2-агонистов и препаратов 
антихолинергического  д ей стви я . К линический опыт 
сви детельствует о достаточн о  вы сокой тер ап евти ­
ческой эф ф ективности в целях снятия обострения 
бронхиальной астмы у взрослы х больных беродуала, 
представляю щ его собой комбинацию  ф енотерола и 
ипратропиум бромида [1— 8]. В то ж е время терапев ­
тическая эф ф ективность беродуала при бронхиальной 
астм е в детском  во зр асте  о стается  недостаточно 
изученной.

Целью данной работы явилось вы яснение эф ф ек ­
тивности лечения беродуалом при обострении брон ­
хиальной астмы у детей и влияния его на бронхи ­
альную проходимость и состояние системы цикличес ­
ких нуклеотидов.

И зучение терапевтической эф ф ективности беро ­
дуала проведено у 77 детей с бронхиальной астмой в 
возрасте 2 — 14 лет, из них 10 детей младшего возрас ­
та ингалировали беродуал с помощью нибулатора 
фирмы “Берингер И нгельхайм ” . 49 детей страдали 
атопической формой бронхиальной астмы, 6 —  инф ек ­
ционно-аллергической, 22 —  смеш анной. С реднетя ­
ж елое течение болезни отмечалось у 56 больных, 
тяж елое —  у 21. Больные получали по 3 — 4 ингаляции 
препарата в день в течение 3 — 4 недель.

Э ффективность терапии беродуалом оценивали по 
динамике клинических симптомов болезни, величины 
бронхиального сопротивления, ф лоуметрических по ­

казателей , а такж е по динамике показателей, харак ­
теризую щ их состояние системы циклических нуклео ­
тидов. И змерение бронхиального сопротивления про ­
водилось открытым методом преры вания потока на 
приборе “Бронхоскрин” (фирма “Егер”, Германия). 
С остояние бронхиальной проходимости исследова ­
лось методом компьютерной пневмотахографии на 
приборе “П невмоскрин” (фирма “Е гер”, Германия). 
П оказатели флоуметрии и бронхиального сопротив ­
ления оценивались в процентах от долж ных величин, 
рассчитанны х по росту. Уровень цАМ Ф  и цГМ Ф в 
лейкоцитах крови исследовали при помощи реактивов 
фирмы “А м ерш ам ” (А нглия). А кти вность  адени ­
латциклазы  в лейкоцитах и цАМ Ф -Ф ДЭ определяли 
методом Krishna (1968) в модификации H aslam  (1972). 
За  норму брали данные, полученные у здоровых детей 
М .И .Бакановы м  (1990).

Результаты  проведенных наблю дений свидетель ­
ствуют об эф ф ективности терапии беродуалом при 
бронхиальной астме у детей. Достигаемый при его 
назначении терапевтический эф фект, проявивш ийся 
обратным развитием  клинических признаков обст ­
рукции был отмечен у 85%  больных. Улучшение в 
состоянии их наступало уж е через несколько минут 
после ингаляции беродуала, а полное исчезновение 
симптомов бронхиальной обструкции в пределах 
1 часа после назначения препарата. Более эф ф ек ­
тивен беродуал был в случаях обострений брон ­
хиальной астмы как проявлений неспецифической 
гиперреактивности бронхов (возникновение присту-



А/О «АЭРОМЕД» ПРЕДЛАГАЕТ:

Высокоэффективные, 
безопасные, экологически 
чистые немедикаментозные  
методы лечения бронхо- легочных
заболеваний с использованием 
искусственных дыхательных сред:

ГАЛ ОТЕР АП ИЯ — лечение в условиях моделирующей микроклимат соляных копей дыхательной среды, создаваемой в 
специально монтируемом галокомплексе. Эффективность метода — более 80%.
Оригинальные запатентованные технические решения позволяют измерять и автоматически управлять основными параметрами микрокли­
мата (температура, влажность, концентрация аэрозоля) в лечебном помещении, а также достигать высокой производительности по мас­
совой концентрации высокодисперсного (размер частицы 1-5  мкм) аэрозоля.

В комплект поставки кроме технических средств входят специальные психосуггестивные аудиовидеопрограммы, стереомагнитофон и 
диапроектор и релаксационные кресла.
При монтаже создает солевое покрытие стен.

Возможна поставка компьютерно-управляемого комплекса с набором программ для ведения галотерапии.
Обучение врачей проводится высококвалифицированными врачами-пульмонологами на базе Санкт-Петербургского медицинского инсти­
тута им. акад. И. П. Павлова.

моделирующий природный воздушный фон над растениями, создавав-КАБИНЕТ АЭРОФИТОТЕРАПИИ,   _,
мый специальным аэрофитогенератором путем подачи в лечебное помещение летучих компонентов эфирных масел.

А та кж е  другое м ед ицинское оборудование и приборы:

УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ПЕРЕНОСНОЙ ИНГАЛЯТОР «АРСА»,
ПЕРЕНОСНОЙ АППАРАТ ДЛЯ ИМПУЛЬСНОЙ МАГНИТОТЕРАПИИ «МАГИСТР»,
ЛАЗЕРНЫ Й о ф т а л ь м о л о г и ч е с к и й  с т и м у л я т о р ,
ПРИБОРЫ Э КО ЛО ГИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ
(измеритель массовой концентрации аэрозоля, цифровой радиоизотопный пылемер).

Наш адрес: 194100, Санкт-Петербург, Новолитовская ул., 15, 
тел. (812) 5 3 1 -0 2 -6 1 , (095) 1 1 7 -3 3 -0 4 ,  
факс(8 1 2 )2 3 4 -2 7 -4 0



Анализ легочно-дыхательной системы -  
это важный инструмент обеспечения здоровья человека.

Загрязнение воздуха и другие вредные нарушения экологии по всему миру являются 
основными причинами возрастающего числа легочных заболеваний.
Ранний, диагноз не только помогает избегать длительного лечения, но и приводит к 
значительному облегчению состояния здоровья пациента.

Наши сложные системы, работающие на микропроцессорном управлении, специально 
предназначены для осуществления высокоэффективной и результативной диагностики

»

"ДжиИ-БОДИСКОП Р" -  это устройство для замеров объема 
выдыхательного и вдыхательного потока, СПИРОМЕТРИИ, 
ЗАМЕРА СОПРОТИВЛЕНИЯ и других показателей. Система 
также имеет возможность подключения для определения 
диффузии С 02.

Для определения ДИффУЗИИ С 02, ФОЕ, ДЫХАТЕЛЬНОГО 

ОБЪЕМА, ОБЩЕЙ ЕМКОСТИ ЛЕГКИХ только у нас Вы 
сможете приобрести систему "ДжиИ-АЛЬВЕОСКОП Р".
Для СПИРОЭРГОМЕТРИИ мы рекомендуем "ЭРГОСКОП Р"

Несмотря на свою сложность и высокотехнологичность, все системы надежны и просты в 
обслуживании. Все эти системы производят фирмы "Кусто Мед" и "Гансхорн 
Электронике" в Германии.

СУ
Для получения подробной информации обращайтесь в Московское 
представительство "ДМТ Доктор Данко Медицинтехник" по телефону 
или факсу: 095 954-88-26.

"КУСТО ВИТ Р" -  это компактная пульмоно-аналитическая 
система, предназначенная для СПИРОМЕТРИИ и 
ОСЦИЛЛЯТОРНОГО ЗАМЕРА СОПРОТИВЛЕНИЯ.
Она также позволяет проводить ВНУТРИ БРОНХИАЛЬНОЕ 
ТЕСТИРОВАНИЕ.

"ДжиИ-ПРОВОДЖЕТ Р" -  это идеальная система для 
ИНГАЛЯЦИОННО-ПРОВОКАЦИОННЫХ тестов с 
четырьмя индивидуально программируемыми сериями 
провокационных тестов. Система имеет возможность 
расширять свои параметры до 30 тест-серий 
с использованием простой карточки памяти.



Т а б л и ц а  1

Динам ика показателей бронхиальной проходим ости у  детей  с бронхиальной астмой на ф оне лечения беродуалом  (в  
процентах к долж ны м величинам )

Показатели
Д о лечения 

л =  12

После 1-й ингаляции 

л=12 Р\
1-я неделя лечения 

л=12 Р2
После лечения 

л  =10 РЗ

ОФВ1 83,1 ±3,4 99,4±2,4 <0,01 96,3±4,4 <0,05 99,3±4 ,0 <0,05
М О С 25 72,5±5,4 98,1 ±6,5 <0,05 87,1 ±7,2 >0,05 96,9±5,8 <0,05
М О С 50 58,0±4,5 84,7±5,2 <0,01 73,2±5,4 <0,05 78,0±2,6 <0,01
М О С 75 49 ,4±3 ,9 72 ,8±3,7 <0,01 72,2 ±5,4 <0,01 69,1 ±2,8 <0,01

П р и м е ч а н и е .  р \ — достоверность различия между показателями до и после 1-й ингаляции, р 2,рз — достоверность различия 
между показателями до и после 1-й недели лечения и после курсового лечения (3—4 недели).

пов удуш ья при ф и зи ческой  н агрузке, пребы вании 
в запы ленном  пом ещ ении , и зм ен ении  м етеоси ту ­
ации, на зап ахи ). М ало  эф ф ек ти вен  п репарат  был у 
детей  с тяж елы м и  приступам и  бронхиальной астмы  
(9 детей ).

По данным динамического исследования функции 
внешнего дыхания и клинического наблю дения, благо ­
приятное влияние курсового лечения беродуалом 
отмечено у 22 из 31 леченного больного с бронхи ­
альной астмой. Оно вы разилось в уреж ении частоты 
обострений ее и достиж ении рем иссии болезни. Не 
было отмечено сущ ественного улучш ения состояния 
у 5 больных с бронхиальной астмой, вызванной сенси ­
билизацией к плесневы м грибкам и у 4 детей с 
тяж елы м течением  бронхиальной астмы, у двух из 
которых отмечалось наслоение острой респираторной 
инфекции.

Под влиянием лечения беродуалом отмечалось умень­
шение величины бронхиального сопротивления (%  к 
должн.). Так, до лечения оно составляло 218,6±32,29 
(/2=19), после 1 ингаляции 168,29±30,68 (п= 19), а после 
лечения 107,01 ±12 ,5  (/2=13); достоверность различия 
между показателями до и после 1-й ингаляции р>0,1, до 
и после окончания лечения р<0,001.

Из приведенных данных видно, что по заверш ении 
курсового лечения беродуалом величина бронхиаль ­
ного сопротивления у детей с бронхиальной астмой 
приближ алась к нормальным величинам.

Исследование функции внешнего дыхания методом 
компьютерной пневмотахографии до начала терапии бе­
родуалом выявило нарушение бронхиальной проходимос­
ти у 10 детей из 12 больных, при этом у 6 детей оно носило 
генерализованный характер. Динамика показателей брон­
хиальной проходимости после 1-й ингаляции и после 
курсового лечения представлена в табл. 1.

Анализ полученных данных показал, что уж е после 
1-й ингаляции беродуала показатели  бронхиальной 
проходимости достоверно улучш ились, продолж ение 
лечения беродуалом позволило поддерж ивать пока ­
затели бронхиальной проходимости на этом ж е уровне 
как в течение 1-й недели, так  и в течение после ­
дующих 3— 4 недель. Только у 2 детей с тяж елы м  
течением бронхиальной астмы не было достигнуто 
полного восстановления показателей  бронхиальной 
проходимости.

При лечении беродуалом у больных бронхиальной 
астмой детей были вы явлены  позитивны е изменения 
в системе циклических нуклеотидов (табл .2).

В ходе терапии беродуалом наблю далось повы ­
ш ение концентрации цА М Ф  в лейкоцитах, при этом 
уровень его уж е сущ ественно не отличался от нормы. 
Одновременно была отмечена тенденция к снижению  
содерж ания цГМ Ф  в лейкоцитах с приближением 
показателей его к границам нормы. В осстановление 
бронхиальной проходимости у леченны х беродуалом 
больных сопровож далось повыш ением исходно сни ­
ж енной активности аденилатциклазы , а по окончании 
терапии беродуалом средние значен ия ее активности 
не отличались от показателей  активности аденилат ­
циклазы  у здоровых детей.

Таким образом, результаты  проведенных иссле ­
дований свидетельствую т об эф ф ективности бероду ­
ала у детей с бронхиальной астмой в целях восстанов ­
ления бронхиальной проходимости и снятия возни ­
кшего обострения бронхиальной астмы. Реализация 
терапевтического эф ф екта беродуала мож ет быть свя ­
зана с нормализую щ им влиянием  его на соотнош ение 
цА М Ф  и цГМ Ф  в клеточных структурах. Целесо-

Т а б л и ц а  2

И зменения в системе циклических нуклеотидов под  
влиянием терапии беродуалом  у  детей с бронхиальной  
астмой ( М ± т )

Показатели Д о лечения После лечения Здоровые дети

цАМФ,
н м ол ь /1 0  клеток 7,1 1 ±0,2 9,8±0,27 11,3 ±0,9
п = 8 /?1 < 0 , 0 0 1 р 2 < 0 , 0 0 1

цГМФ,
нм ол ь /1 0  клеток 5 , 1 6 ± 0 ,15 3,9±0 ,2 3,6±0,2
л=8 Р 1  < 0 , 0 0 1 Р 2 < 0 , 0 0 1

цАМФ/цГМФ,
п = 8 1,38 2,51 3,1

АЦ, , ю ,
нм ол ь /1 0  кл/час 11,74±0,3 15,3 ±0,27 16,1 ± 1,4
п=7 Р 1  < 0 , 0 0 1 Р 2 < 0 ,0 1

П р и м е ч а н и е .  р \ — достоверность различия между 
показателями до и после лечения, р 2 — достоверность различия 
между показателями до лечения и нормой.



образно применение беродуала у детей с частыми 
приступами бронхиальной астмы в целях достиж ения 
ремиссии болезни.
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И .Г.Даниляк, А.Х.Коган, С.Болевич, А.А.Стремоухов, Са.Болевич

О ВЛИЯНИИ ТРОМБОЦИТОВ НА ГЕНЕРАЦИЮ АКТИВНЫХ 

ФОРМ КИСЛОРОДА ЛЕЙКОЦИТАМИ КРОВИ, ПЕРЕКИСНОЕ 

ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И АНТИПЕРЕКИСНУЮ АКТИВНОСТЬ У 

БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Кафедра внутренних болезней №2 1 -го лечебного факультета и кафедра патофизиологии ММА
им. И.М.Сеченова

IN F L U E N C E  O F TROM BOCYTES O N  G EN ER A TIO N  OF ACTIVE OXYGEN FORM S WITH BLOOD  

LEUKOCYTES, PERO XIDE LIPID OXIDATIO N, A N D  ANTIPERO XIDE ACTIVITY IN  PATIENTS

WITH BRO NCHIAL ASTHM A

I .G .D an iliack , A .H .K ogan, S .B olevic, A .A .Strem oukhov, Sa.B olevic  

S u m m a r y

56 patients with bronchial asthma (BA) were examined to evaluate features o f the influence o f  trombocytes 

on active form oxygen generation (AFO G ), peroxide oxidation o f  lipids (POL), and the antiperoxide activity o f  

blood serum. A FO G  and the serum peroxide activity were determined with the luminol dependent hemiluminescent 

(HL) method. The effect o f  trombocytes on AFO G was evaluated with comparison o f  delta-hemiluminescence  

(HL) under the influence o f  serum with the trombocytes poverty (STP) and the one with the trombocytes excess 

(STE). The effect o f trombocytes on HL o f  serum was determined with comparison o f delta-HL o f  STP and STE 

under the H 2 O2 influence. The effect o f trombocytes on POL was evaluated with comparison o f  the malon aldehyd 

content in STP and in STE. In comparison with healthy donors there was the decrease o f  the inhibiting influence 

o f trombocytes on AFO G (at 1.6 tim es), POL (at 1.2 times), and serum HL (at 1.5 times) in patients with the 

exacerbation phase o f  the disease. During the remission phase, the trombocytes inhibiting influence on AFO G, 

POL, and serum HL increased. The direct proportion was found between the decrease o f  the inhibited influence 

o f  trombocytes on  A FO G , POL and serum HL and the severity o f exacerbation. The great decrease o f  the inhibited 

influence o f  trombocytes on AFO G , POL, and serum HL was found in patients with steroid dependent and 

aspirin-induced asthma in comparison with those with nonsteriod dependent and atopic asthma. Thus, the obtained 

data testify about the inclusion o f  trombocytes into the pathogenesis o f  BA by means o f  the decrease o f  their function 

o f inhibition o f free radical processes.

Р е з ю м е

Для выяснения особенностей влияния тромбоцитов на генерацию активных форм кислорода 

лейкоцитами (ГАФКЛ), перекисное окисление липидов (ПОЛ) и антиперекисную активность плазмы было 

обследовано 56 больных бронхиальной астмой (БА). ГАФКЛ и антиперекисную активность плазмы 

определяли люминолзависимым хемилюминесцентным (ХЛ) методом. Путем сопоставления: 1) дельта ХЛ 

под влиянием плазмы бедной тромбоцитами (ПБТ) и плазмы, обогащ енной тромбоцитами (ПОТ), 

определяли влияние тромбоцитов на ГАФКЛ; 2) дельта ХЛ ПБТ и ПОТ под влиянием Н 2О2 влияние



тромбоцитов на ХЛ плазмы; 3) содержание малонового диальдегида в Г1БТ и П О Т — влияние трмбоцитов  

на ПОЛ. У больных в фазе обострения по сравнению со здоровыми донорами снижается ингибирующ ее  

влияние тромбоцитов на ГАФКЛ (в 1,6 раза), на ПОЛ (в 1,2 раза) и на ХЛ плазмы (в 1,5 раза). В фазе  

ремиссии увеличивается ингибирующ ее влияние тромбоцитов на ГАФКЛ, ПОЛ и ХЛ плазмы. Выявлена 

прямо пропорциональная зависимость снижения ингибирующего влияния тромбоцитов на ГАФКЛ, ПОЛ  

и ХЛ плазмы от тяжести обострения. Большее сниж ение ингибирующего влияния тромбоцитов на ГАФКЛ, 

ПОЛ и ХЛ плазмы обнаруж ено у больных стероидозависимой и аспириновой астмой по сравнению с 

больны м и н ест ер о и д о за в и си м о й  и атоп и ч еск ой  астм ой . Т аким об р а зо м , п ол учен н ы е данны е  

аргументируют включение тромбоцитов в патогенез БА путем снижения их функции ингибирования  

свободнорадикальных процессов.

В последние годы все больш ее вн им ани е учены х 
привлекаю т клеточн ы е и субклеточн ы е м еханизм ы  
патоген еза  бронхи альн ой  астм ы  (Б А ). У ж е хорош о 
известно участие лейкоцитов в развитии БА [9,10,15]. 
П оказан о  у вели чен и е ген ерац и и  активны х  форм 
кислорода лей коц итам и  крови  (ГА Ф К Л ) и пере- 
кисного оки слени я  липидов (П О Л ) в ф азе  об остре ­
ния БА [1 ,5 ,18 ,20]; свя зь  ГА Ф КЛ и П О Л  с формой, 
тяж естью  течени я и тяж естью  обострен и я [1— 3]. В 
свою очередь активны е формы  кислорода, ген ер и ­
руемые нейтроф илам и  и эозин оф илам и , вы зы ваю т 
вы брос тучными клеткам и  ги стам ина, образован ие 
ими лейкотриенов, воспаление м елких бронхов, что 
в конечном итоге потенцирует и пролонгирует брон- 
хоконстрикцию .

И мею тся такж е данны е об участии тромбоцитов в 
патогенезе БА [9— 11,17,19]. Среди медиаторов, выде ­
ляемы х тромбоцитами, хорош о изученным является 
фактор активирую щ ий тромбоциты. Он м ож ет вызы ­
вать все симптомы астмы: немедленную  дыхательную  
обструкцию , отек слизистой , гипертрофию  муску ­
латуры  бронхов, уси ленн ое образование слизи и 
аккумуляцию  эозиноф илов [13,14].

Однако до сих пор остается  малоизученны м взаим о ­
действие клеток, в частности тромбоцитов и грану- 
лоцитов, образую щ их медиаторы БА.

И звестно, что плазм а стим улирует ГАФКЛ [4]. 
Однако нами как у здоровых доноров, так  и у  больных 
БА было впервые обнаруж ено, что плазма, бедная 
тромбоцитами (П БТ), больш е стим улирует ГАФКЛ, 
чем плазма, обогащ енная тромбоцитами (П О Т) [2], 
что свидетельствует о ингибирующ ем влиянии тром ­
боцитов на ГАФКЛ. В 1991 г. японские ученые Kuro­
saw a М . et al. [16] получили аналогичны е результаты . 
В литературе нам не встретилось ни одной работы  о 
влиянии тромбоцитов на П О Л  и антиперекисную  
активность (АПА) плазмы. П оэтому целью нашего 
исследования явилось вы яснение особенностей вли ­
яния тромбоцитов на ГАФ КЛ, П О Л  и АПА плазмы у 
здоровых доноров и больных БА в зависимости от 
фазы, формы и тяж ести  обострения.

Было обследовано 56 больных БА (35 ж енщ ин и 21 
муж чина) в возрасте 19— 65 лет. 33 больных страдали 
нестероидозависимой бронхиальной астмой (Н БА ), из 
которых у 23 больных была атопическая, у 8 — 
аспириновая астм а и у  2 —  астм а ф изических усилий. 
23 больных нуж дались в лечении глю кокортикоидами 
(стероидозависимая бронхиальная астм а — СБА). 
У 12 больных на момент поступления было легкое, 
у 34 — среднетяж елое и у  10 —  тяж елое обострение.

Д иагноз ставился на основании общ еприняты х кри ­
териев [9,10] в результате общ еклинического, лабо ­
раторного, инструментального и аллергологического 
исследований.

Л ейкоциты  вы деляли  из венозной  крови по мето ­
дике, описанной А .X .К оганом  и др. [7]. ГАФКЛ 
о п р е д е л я л а с ь  м е т о д о м  л ю м и н о л о з а в и с и м о й  
х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и  ( Х Л ) .  .И з м е р е н и е  Х Л  
о с у щ е с т в л я л о с ь  н а  а д а п т и р о в а н н о м  д л я  
х е м и л ю м и н о м е т р и и  р а д и о м е т р е  “ Р о б о т р о н — 
20046", в стандартном  объем е клеток  0 ,2  мл со 
стан дартной  конц ентрац ией  лей коц и тов 2500  в 1 
м к л ; п о с л е  д о б а в л е н и я  0 ,0 2  мл н а сы щ ен н о го  
и з о о с м о л я р н о г о  в о д н о г о  р а с т в о р а  л ю м и н о л а  
(р Н = 7 ,3 5 ) и зм еряли  и н тен си вн ость  базальной  ХЛ и 
после последую щ его д о б авл ен и я  50 мкл П О Т или 
П БТ — определяли  дельту  и зм ен ен и е Х Л. П утем 
соп оставлен и я  дельты  Х Л под влияни ем  ПОТ и 
дельты  Х Л  под влиянием  П БТ  оп ределяли  влияние 
сам и х  тром боци тов . Р ассч и ты в а л и  ко эф ф и ц иент 
ингиби рую щ его  вл и я н и я  тром боц и тов  (К И Т) на 
ГАФ КЛ по форм уле:

К И Т  на Г А Ф К Л  =
дел ьт а Х Л  п од  влиянием. П Б Т  

дельт а Х Л  п од  влиянием. П О Т  '

вы раж ая результат в относительны х единицах.
С упероксидны й анион ради кал  (С А Р), генери ­

р уем ы й  л ей к о ц и т а м и , о п р е д е л я л и  по м етодике 
А .Х .Когана и др. [8] в Н С Т-тесте. В качестве стиму ­
ляторов лейкоцитов такж е использовали ПОТ и ПТБ 
(50 мкл).

Вторичный продукт П О Л  —  малоновы й диальдегид 
(М Д А ) определяли как в ПОТ, так  и в П БТ [12]. Путем 
их сопоставления определяли влияние тромбоцитов 
на П ОЛ. Рассчиты вали КИТ на П О Л  по формуле:

гггг'р пгл п содерж ание М Д А  в П Б Т  
К И Т  на П О Л  = со д / рж -а н и е М Д А в П О Т  .

вы раж ая результат в относительны х единицах.
О пределяли АПА П БТ и ПОТ по их устойчивости 

к инициированию  свободнорадикального окисления 
перекисью  водорода Х Л методом [6], а такж е спон ­
танную  и индуцированную  Х Л плазмы  и рассчитывали 
их отнош ение. С ледует отметить, что между вели ­
чиной отнош ения индуцированной к спонтанной ХЛ 
плазмы и АПА сущ ествует обратная зависимость: чем 
больш е этот показатель, тем меньш е АПА и наоборот. 
Путем сопоставления отнош ения индуцированной к 
спонтанной ХЛ П БТ и отнош ения индуцированной к 
спонтанной ХЛ П ОТ определяли влияние самих тром-
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Рис.1. Дельта хемилюминесценции лейкоцитов под влиянием ПОТ 

и ПБТ у здоровых доноров и больных бронхиальной астмой в фазе 

обострения и ремиссии.

боцитов на  АПА. Рассчиты вали КИТ на ХЛ плазмы 
по формуле:

КИ Т на Х Л  плазм ы

от нош ение индуцированной  Н 2 О 2

 к  спонт анной Х Л  П Б Т_____

от нош ение индуцированной  Н2 О 2 

к  спонт анной Х Л  П О Т

вы раж ая результат в относительных единицах.
Результаты изучения влияния ПОТ и ПТБ на ГАФКЛ 

у здоровых доноров и больных БА в фазе обострения и 
ремиссии представлены на рис.1. У здоровых доноров 
значение дельты ХЛ под влиянием П БТ в среднем 
составило 1,82±0,18, что больше, чем дельта ХЛ под 
влиянием ПОТ (1 ,28±0,11, р<0,05). Следовательно, у  
здоровых доноров КИТ на ГАФКЛ в среднем составил 
2,00±0,23.Таким образом, в норме тромбоциты оказы ­
вают ингибирующее влияние на ГАФКЛ.

У больны х БА в ф азе  обострени я по сравнению  
со зд о р о вы м и  д о н о р а м и  у м е н ь ш а е т с я  К И Т на 
ГАФКЛ в 1,6 раза, достигая  величины  1 ,2 3 ± 0 ,0 6  
(р < 0 ,0 0 1 ) .  У м е н ь ш е н и е  К И Т  с о ч е т а е т с я  с 
увеличением как дельты  Х Л под влиянием  П БТ  до 
2 ,4 7 ± 0 ,2 9  (р < 0 ,0 5 ), так  и Д ельты  ХЛ под влиянием  
ПОТ до 1 ,8 9 ± 0 ,1 5  (р < 0 ,0 0 1 ), но при этом  больш е 
увели чи вается  последний п оказатель , что и ведет к 
сниж ению  КИТ на ГАФ КЛ.

У больных БА в ф азе ремиссии по сравнению  с 
фазой обострения увеличивается КИТ на ГАФКЛ в 
1,3 раза, достигая величины  1 ,5 7±0 ,15  (р< 0 ,05). Н а ­
растание КИТ на ГАФКЛ сочетается со снижением 
как дельты ХЛ под влиянием  П БТ до 1 ,93±0 ,15  
(р< 0 ,05 ), так  и дельты  Х Л под влиянием  П О Т до 
1 ,4 3 ± 0 ,17 (р< 0 ,05), но с большим снижением послед ­

него, благодаря чему и увеличивается КИТ на ГАФКЛ, 
однако при этом о стается  ни ж е нормы (р > 0 ,0 5 ).

Таким образом , у  больны х БА в ф азе  обострения 
сн и ж ается  ингибирую щ ее влияни е тромбоцитов на 
ГАФ КЛ, а у  больны х БА  в ф азе  рем иссии увели чи ­
вается ингибирующее влияние тромбоцитов на ГАФКЛ, 
приближ ается к норме, однако не достигает ее.

Д ля подтверж дения вы явленны х наруш ений нами 
изучено влияние тромбоцитов на генерацию САР 
лейкоцитами в НСТ-тесте. У больных БА в фазе 
обострения величина образования САР лейкоцитами 
под влиянием П БТ в среднем составила 0 ,250±0 ,016  
единиц оптической плотности, а под влиянием ПОТ 
—  0 ,2 0 0 ±0 ,0 1 2  ед. опт. пл., что больше, чем у  здоро ­
вых доноров, у  которы х аналогичные показатели 
соответственно составили 0 ,1 5 6 ±0 ,0 1 5  ед. опт. пл. и 
0 ,1 1 7 ± 0 ,0 1 4  ед. опт. пл. О тнош ение показателя обра ­
зования САР лейкоцитами под влиянием П БТ и ПОТ 
у  больных БА в фазе обострения была 1,25 —  меньше, 
чем у  здоровых доноров [1,33], что такж е подтвер ­
ж д а е т  тен ден ц и ю  к сн и ж ен и ю  ингиби рую щ его  
влияния тромбоцитов на генерацию  САР лейкоцитами 
в ф азе обострения БА. В ф азе ремиссии по сравнению 
с фазой обострения БА увеличивается данное отно ­
шение до 1,37, что свидетельствует о восстановлении 
ингибирующего влияния тромбоцитов на генерацию 
САР лейкоцитами.

Одновременно нами изучено содерж ание М ДА в 
ПБТ и ПОТ у здоровых доноров и больных БА в фазе 
обострения и ремиссии (рис.2).
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Рис.2. Содержание малонового диальдегида в ПОТ и ПБТ у 
здоровых доноров и больных бронхиальной астмой в фазе 

обострения и ремиссии.
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Рис.З. Дельта хемилюминесценции ПБТ и ПОТ под влиянием 

перекиси водорода у здоровых доноров и больных бронхиальной 
астмой в фазе обострения и ремиссии.

У здоровы х доноров содерж ан ие М Д А  в П БТ 
(0 ,1 2 2 ± 0 ,0 0 8  м к М /л )  было больш е, чем в ПОТ 
(0 ,1 1 0 ± 0 ,0 0 6  м к М /л ,  р>0 ,05). С ледовательно, КИТ 
на П ОЛ в среднем составил 1,11 ±0 ,0 5 . Таким об ­
разом, в норме тромбоциты оказы ваю т ингибирующ ее 
влияние на П ОЛ.

У больных БА в ф азе обострения, по сравнению  со 
здоровыми донорами, увеличивается содерж ание в 
М ДА как в П БТ (0 ,1 5 9 ± 0 ,0 1 1 м к М /л ,  р < 0 ,0 5 ), так  и 
в ПОТ (0 ,153±0 ,010  м к М /л , р<0 ,001). Однако больше 
увеличивается последний, благодаря чему и сн иж а ­
ется КИТ на П О Л  до 0 ,9 8 ± 0 ,0 4 ; /?<0,05. Таким об ­
разом, у больных БА в ф азе обострения сниж ается 
ингибирующ ее влияние тромбоцитов на ПОЛ.

У больных БА в ф азе рем иссии по сравнению  с

?>азой обострения сн иж ается  содерж ание М Д А  в ПБТ 
0 ,1 4 0 ± 0 ,0 1 0  м к М /л ,  р > 0 ,0 5 ) ,  т а к  и в П О Т  

(0 ,1 2 3 ± 0 ,0 0 8  м к М /л ,  р < 0 ,0 5 ). Более вы раж енно 
сниж ается содерж ание М ДА  в ПОТ, что и ведет к 
увеличению  КИТ на П О Л  (1 ,16 ± 0 ,0 5 ; р < 0 ,0 5 ). Таким 
образом, у больных БА в ф азе ремиссии увеличи ­
вается ингибирующ ее влияние тромбоцитов на П О Л  
по сравнению  с ф азой обострения и даж е становится 
несколько выше нормы.

Нами такж е изучена АПА П БТ и ПОТ у здоровых 
доноров и больных БА в ф азе обострения и ремиссии 
(рис.З).

У здоровых доноров значение показателя АПА, 
соответствую щ его дельте ХЛ П БТ под влиянием  Н 2О 2 , 
в среднем составило 11,6±  1,4, что больш е, чем дельта 
ХЛ ПОТ под влияни ем  Н 2О 2 6 ,8 ± 0 ,6  (р<0,001).

С ледовательно, у  здоровы х доноров КИТ на ХЛ 
плазмы в среднем составил 1 ,6 7 ± 0 ,1 7 . Таким образом, 
в норме тромбоциты оказы ваю т ингибирую щ ее вли ­
яние на Н 2О 2 индуцируемую  ХЛ плазмы, увеличиваю т 
одновременно резистентность плазмы  к воздействию  
Н 2О 2 , т .е. увеличиваю т ее АПА. *

У больных БА в ф азе обострения по сравнению  со 
здоровыми донорами увеличиваю тся значения как 
дельты ХЛ ПБТ под влиянием Н 2О 2 (13,5 ±  1,0; р>0,05), 
так  и дельты ХЛ ПОТ под влиянием Н 2О 2 (12 ,9 ±  1,6; 
р< 0 ,001 ), однако больше увеличивается последний, 
что и ведет к снижению КИТ на ХЛ плазмы (1,15±0,08; 
/?<0,05). Таким образом, у больных БА в фазе обос­
трения сниж ается ингибирующ ее влияние тромбоц ­
итов на Н 2О 2 индуцируемую ХЛ плазмы, т.е. снижается 
резистентность плазмы на воздействие Н 2О 2 и снижается 
ее АПА.

У больных БА в фазе ремиссии по сравнению с фазой 
обострения значение дельты ХЛ ПБТ под влиянием 
Н2О2 практически не меняется (13,0±2,1; р>0,05), а 
значение дельты ХЛ ПОТ под влиянием Н2О 2 несколько £  
увеличивается (13,7±  1,9; р>0,05), в связи с чем несколь­
ко сниж ается и КИТ на ХЛ плазмы (1 ,0 9 ± 0 ,13; р >0,05), 
но остается достоверно ниже нормы. Таким образом, у 
больных БА в фазе ремиссии остается сниженное 
ингибирующее влияние тромбоцитов на ХЛ плазмы, что 
соответственно сопровождается низкой АПА.

Д ля более полного поним ания выш еописанных 
изменений в патонезе БА нами изучена зависимость 
ингибирующего влияния тромбоцитов на ГАФКЛ, ПОЛ 
и Х Л плазмы от тяж ести  обострения заболевания.

Выявлено, что у больных БА легкого обострения 
как КИТ на ГАФКЛ (1 ,6 9 ± 0 ,1 2 ), так  и КИТ на ХЛ 
плазмы (1 ,46±0 ,13) меньше, а КИТ на П ОЛ (1 ,24±0,07) 
больш е, чем у здоровых доноров, однако р > 0 ,0 5  для 
всех трех показателей . У больных со среднетяж елы м 
и тяжелы м обострением как КИТ на ГАФКЛ (1 ,38±0 ,10  
и 1,0 6 ± 0 ,10 соответственно; р < 0 ,0 5  и /?<0,001), так и 
КИТ на П О Л  (1 ,04  ± 0 ,0 4  и 0 ,85  ± 0 ,0 8  соответственно; 
р > 0 ,0 5  и р < 0 ,0 5 ) и КИТ на ХЛ плазмы (1 ,1 4 ± 0 ,10 и $  
0 ,9 0 ± 0 ,0 8  соответственно; р < 0 ,0 5  и р < 0 ,0 0 1 ) меньше, 
чем  у здоровы х  д он оров . У больн ы х с легким  
обострением КИТ на ГАФКЛ, КИТ на П О Л  и КИТ на 
Х Л плазмы больш е, чем у больных со среднетяж елы м 
и т я ж е л ы м  о б о с т р е н и е м  ( р < 0 ,0 5  и р<0,001 
с о о т в е т с т в е н н о ) .  О д н о в р е м е н н о  у б о л ьн ы х  со 
среднетяж елы м  обострением  как КИТ на ГАФКЛ, так 
и КИТ на П О Л  и КИТ на Х Л плазмы  больш е, чем у 
больных с тяж елы м  обострением (все р< 0 ,0 5 ). Таким 
образом, наблю дается прямо пропорциональная зави ­
симость сниж ения ингибирую щ его влияния тромбо ­
цитов на ГАФКЛ, П О Л  и ХЛ плазмы от тяж ести  
обострения БА.

Нами такж е изучена зависим ость ингибирующего 
влияния тромбоцитов на ГАФ КЛ, П О Л  и ХЛ плазмы 
от формы БА. Как у больных СБА, так  и у больных 
Н БА  КИТ на ГАФКЛ (1 ,0 5 ± 0 ,1 0  и 1 ,4 7±0 ,12  соответ ­
ственно) и КИТ на Х Л плазмы (1,01 ± 0 ,0 5  и 1,2 6 ± 0 ,11 
соответственно) были меньш е, чем аналогичные по ­
казатели  у здоровых доноров (р<0,001 и р< 0 ,0 5  соот ­
ветственно). О дновременно КИТ на П О Л  у больных



СБА (0 ,9 0 ± 0 ,0 8 ) был ниж е, чем у доноров (р< 0 ,05), 
а у больных НБА (1 ,08±0 ,04) практически не отличался 
от доноров (р> 0 ,05). У больных Н БА  КИТ на ГАФКЛ, 
КИТ на П ОЛ и КИТ на ХЛ плазмы больше, чем у 
больных СБА (р< 0 ,05  для всех трех показателей). 
Таким образом, более вы раж енное сниж ение ингиби ­
рующего влияния тромбоцитов на ГАФКЛ, П О Л и ХЛ 
плазмы происходит у больных СБА.

О дновременно нами проанализировано изменение 
ингибирующего влияния тромбоцитов на ГАФКЛ, 
ПОЛ и ХЛ плазмы у больных с атопической и аспи- 
риновой формами БА, не получавш их глюкокор- 
тикоиды. Выявлено, что как у больных атопической, 
так и аспириновой БА сн иж ается  по сравнению  со 
здоровыми донорами КИТ на ГАФКЛ (1 ,49  ± 0 ,1 5  и 
1,0 6 ± 0 ,13 соответственно; /?<0,05 и р<0,001) и КИТ на 
ХЛ плазмы (1 ,53± 0 ,21  и 1 ,0 2±0 ,10  соответственно; 
р>0 ,05  и р< 0 ,001 ). О дновременно у обеих форм БА 
сниж ается и КИТ на П О Л  (1 ,0 6 ± 0 ,0 4  и 0 ,9 3 ± 0 ,1 4 ), 
однако /?>0,05 для обоих показателей. У больных 
аспириновой БА по сравнению  с больными атопичес ­
кой БА сниж ается как КИТ на ГАФКЛ (р< 0 ,05), так 
и КИТ на ХЛ плазмы (р < 0 ,05 ) и КИТ на П О Л , однако 
р>0,05. Значит, у больных аспириновой БА отме­
чается более вы раж енное сниж ение ингибирующего 
влияния тромбоцитов на ГАФКЛ и ХЛ плазмы, чем у 
больных атопической БА.

Таким образом, в норме тромбоциты обладаю т 
способностью ингибировать ГАФКЛ, П О Л  и увеличи ­
вать резистентность плазмы к перекиси водорода. 
Учитывая, что очищ енная ф ракция тромбоцитов сама 
по себе практически не влияет на ГАФКЛ (неопуб ­
ликованные данные), и то, что плазм а обладает спо ­
собностью стимулировать ГАФКЛ [4], можно предпо ­
ложить, что тромбоциты, вступая в конкурентные 
отнош ения с лейкоцитам и, забираю т компоненты 
плазмы (комплемент и др.), способные стимулировать 
ГАФКЛ, и таким образом сниж аю т ее. Д анное предпо ­
лож ение подтверж дается и тем, что зимозан, опсони- 
зированны й П БТ, вы зы вал  больш ую  стим уляцию  
ГАФКЛ, чем зимозан, опсонизированный ПОТ [2]. С 
другой стороны, возмож но, что тромбоциты взаимо ­
действуют с некоторыми компонентами плазмы, обла ­
дающими способностью  убирать свободные радикалы 
(церулоплазмин, альбумин и др .) и потенцировать их 
действие. Поэтому в П БТ ГАФКЛ больше, чем в ПОТ. 
Д анная гипотеза подтверж дается и тем, что резис ­
тентность плазмы к перекиси водорода больш ая в 
присутствии тром боцитов, чем в их отсутствии . 
О тчасти данным предполож ением можно объяснить и 
то, что в ПБТ больш ее содерж ание М ДА, чем в ПОТ. 
Однако больш ее содерж ание М ДА  в П БТ м ож ет быть 
и в результате больш ей ГАФКЛ в данной плазме. 
Возможно, определенное значение имеет изменение 
фактора активирую щ его тромбоциты. Таким образом, 
полученные результаты  в целом аргументирую т важ ­
ную роль тромбоцитов в процессе ингибирования 
ГАФКЛ, П О Л  и ХЛ плазмы. Эти данные свидетель ­
ствуют такж е о возмож ном вклю чении тромбоцитов в 
патогенез БА посредством сниж ения их функции

ингибирования свободнорадикальных кислородных и 
липидных процессов. Д анное предполож ение подтвер ­
ж дается сущ ествованием прямо пропорциональной 
зависимости сниж ения ингибирующ его влияния тром ­
боцитов на ГАФКЛ и П О Л  и сниж ения АП А ПОТ от 
тяж ести  обострения БА.
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А.П.Колычев, В.Н.Минеев, Н.Ю .Булатова, Г.Б.Федосеев

ОСОБЕННОСТИ ИНСУЛИН-РЕЦЕПТОРНЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ 

ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Лаборатория эволюции биохимических систем коммуникации ИЭФ РАН им. Сеченова, кафедра 
госпитальной терапии СПМИ им. акад. И.П.Павлова

TH E FEA TUR ES O F IN SU L IN -R E C E PT O R  IN TER AC TIO N S D U R IN G  BR O N C H IA L  ASTH M A  

A .P .K o lich ev , V .N .M ineev, N .J .B u la tova , G .B .F edoseev  

S u m m a r y

The characteristics o f  erytrocyte insulin receptors (the number and affinity) by m eans o f  evaluation o f  the 

125-I-insulin specific binding and level o f  immunoreactive insulin were studied during bronchial asthma (BA). 

Besides o f  the erytrocyte membrane, the glucose transport as a final effector m echanism  was evaluated.

It was revealed that the level o f  the 125-I-insulin specific binding was higher during atopic BA (ABA) and 

was lower during infectional BA (IBA) than those in healthy subjects. During BA, the number o f  insulin receptors 

was decreased but their affinity was increased, especially during ABA.

ABA is characterized by the inverse paradoxal effector exflux o f  glucose from the erytrocyte instead o f  the 

influx o f  one revealed in healthy subjects. N o  any effects were shown in IBA patients.

Р е з ю м е

И зучались характеристики инсулиновы х рецепторов эритроцитов (число и сп особн ост ь  к 

св я зы в ан и ю ) при  п о м о щ и  о п р е д е л ен и я  1 2 5 -1 -и н су л и н  с п е ц и ф и ч н о г о  свя зы в ан и я  и уровн я  

иммунореактивного инсулина при бронхиальной астме (БА). П омимо мембран эритроцитов оценивался  

транспорт глюкозы как последний эффекторный механизм.

Было выявлено, что уровень 125-1-инсулин специфического связывания был выше при атопической  

БА (АБА) и ниж е при инф екционной БА (И БА), чем у  здоровых. При БА число инсулиновых рецепторов  

снижалось, тогда как их способность к связыванию увеличивалась, особен н о при АБА.

АБА характеризуется обратным парадоксальным эффекторным током глюкозы вовне из эритроцитов  

взамен внутреннего тока, выявленного у здоровых. У пациентов с И Б А  никаких эф ф ектов н е было найдено.

В рамках концептуальной схемы патогенеза брон ­
хиальной астмы (БА ) клеточной рецепции как первич ­
ному звену в систем е передачи сигнала отводится 
центральная роль [10]. Ранее нами была постулирова ­
на концепция [9] об атопической БА  (А БА ) как наслед ­
ственной патологии, сопровож даю щ ейся первичными, 
распространенны м и изм енениям и клеточной мемб ­
раны. У казанная концепция была сф ормулирована, 
преж де всего исходя из данных, полученны х при 
исследовании [3-адренорецепторов.

Идея о распространенности  мембрано-рецепторны х 
изменений при А БА  обусловила наш  интерес к иссле ­
д о ван и ям  так о й  в аж н о й  р егу л я то р н о й  си стем ы , 
опосредующей во многом противополож ны е по отно ­
шению к адренореактивной систем е эф ф екты , как 
инсулиновый рецептор.

Кроме того, к настоящ ем у врем ени слож илось пред ­
ставление о том, что А БА  и сахарны й диабет —  это 
заболевания, крайне редко встречаю щ иеся у одного 
больного [3,13]. Об этом свидетельствует такж е и 
опыт клиники госпитальной терапии С анкт-П етер ­
б у р г с к о г о  м е д и ц и н с к о г о  и н с т и т у т а  им . а к а д .

И .П .П авлова, заним аю щ ейся в течение десятков лет 
п р о б л ем ам и  БА . М ен ь ш ая  ч а с т о т а  совм естн ого  
появления АБА и сахарного диабета ниж е ожидаемой, 
исходя из распространенности  их в общ ей популяции, 
расценивается как некий взаимны й антагонизм , пре ­
пятствую щ ий их одновременному появлению . Кли­
нические наблю дения свидетельствую т, что в случае 
ж е одновременного появления обоих заболеваний у 
одного пациента каж дое из них легче поддается лече ­
нию, а течение их более благоприятно [13,16]. М оле ­
кулярны е механизмы такого антагонизм а изучены 
недостаточно [15]. Если при сахарном  диабете иссле ­
дован ия рецепторов инсулина проводились доста ­
точно ш ироко и установлено сниж ение сродства и 
количества инсулиновы х рецепторов [1,14], то при БА 
подобных исследований нам не встретилось. В работе 
использованы  эритроциты  как модель, которая вполне 
отраж ает  состояние рецепторов инсулина такж е и в 
тканях-м иш енях [5,12].

О бследованы  больные БА с такими первичными 
клинико-патогенетическим и вариантам и заболевания, 
как атопический (А БА ) и инфекционно-зависимы й



(И ЗБА ). Д иагноз БА и соответствую щ их клинико ­
патогенетических вариантов устанавливали согласно 
классификации А.Д.Адо и П .К .Булатова (1969) и диаг ­
ностических критериев вариантов БА, разработанны х 
Г.Б.Ф едосеевым [10].

Эритроциты отделяли от других форменных эле ­
ментов с помощью трехкратного центрифугирования 
и отмывания физиологическим раствором. Концентра ­
цию эритроцитов во взвеси подсчитывали в камере 
Горяева, а количество ретикулоцитов —  с помощью 
м и кроскоп и и  м азк о в , о к р аш ен н ы х  насы щ енны м  
раствором бриллианткрезилблау в абсолютном спирте.

Рецепторы инсулина изучали методом специфи ­
ческого связы вания 1251-инсулина (фирма “Lilly”, ме ­
ченый в лаборатории N a l125, спец. активность 6 ,8— 7,5 
М К Б /м к г ) . Уровень специфического связы вания с 
эритроцитами рассчиты вали на 4-10 к л е т о к /м л  ин ­
кубационной смеси. Д анны е по конкурентному вы тес ­
нению преобразовы вали по методу Скэтчарда [7].

Инсулин в плазме определяли твердофазным радио- 
иммунологическим методом в модификации [6] с исполь­
зованием видоспецифической радиоиммунной системы.

Для исследования транспорта глюкозы применяли 
разработанный Н.Ю .Булатовой подход с оценкой дина­
мики содержания глюкозы в надосадочной жидкости до 
и после воздействия инсулином [2]. Инсулин добавляли 
в концентрации 0,1 н г /м л .  С одерж ание глюкозы 
(ммоль/  л) определяли с помощью анализатора глюкозы 
“Exsan-L” (Латвия), динамику содержания выражали в 
процентах к исходному уровню.

Результаты  исследования уровня специфического 
связывания 1251-инсулина и уровня иммунореактив- 
ного инсулина (И РИ ) представлены  в табл.1, харак ­
теристика инсулиновых рецепторов —  в табл .2.

Из табл.1 видно, что при БА уровень специфи ­
ческого связывания 2 1-инсулина в эритроцитах сущес­
твенно изменен, причем направленность изменений 
зависит от клинико-патогенетического варианта за ­
болевания.

Так, если при АБА уровень специфического связы ­
вания выше, чем в группе здоровых, то в группе И ЗБА  
он незначительно сниж ен, но наибольш ее различие в 
уровне связы вания отмечалось между клинико-пато-

Т а б л и ц а  1

126Уровень специфического связы вания 1-инсулина  
эритроцитами и уровень И РИ  практически здоровы х лиц  

и больных БА (М -±т )

Группы
Уровень специфического 

связы вания, %
Уровень ИРИ, н г /м л

1. Здоровые 2,9±0 ,7 0,39±0,08
я= 14 я=20

2. АБА 4,0±0 ,6 0,37±0,03
п = 9 п=30

p i - 2  > 0,05 p í - 2  > 0,05

3. ИЗБА 2,4±0,6 0,39±0,02
п = П л=39

p l -З > 0,05 p j . 3  > 0,05

Р 2-3 < 0,05 Р 2-3 > 0,05

Т а б л и ц а  2

Характеристика двух классов инсулиновы х рецепторов в 
эритроцитах практически здоровы х лиц и больных  
бронхиальной астмой

Группы

Рецепторы с высоким сродством Рецепторы с низким сродством

Константа 

сродства, 

109  М -1

М аксимальная 

емкость, 

моль 10-13

Константа 

сродства, 

108 М’ 1

М аксимальная 

емкость, 

моль 10 '12

Здоровые 0,39 0,33 0,18 0,93

АБА 0,94 0,28 0,23 0,48

ИЗБА 1,43 0,12 0,25 0,22

ген ети чески м и  вари антам и  БА , в то врем я как 
зависимости уровня специфического связы вания от 
тяж ести  течения и фазы  заболевания не выявлено [2].

Корреляционный анализ показал наличие досто ­
в ер н о й  с в я з и  м еж д у  у р о в н ем  с п ец и ф и ч еск о го  
связы вания и содерж анием ретикулоцитов во всех 
о б сл ед о в ан н ы х  гр уп п ах : в ко н тр о л ьн о й  группе 
г= +0,798  {п~ 14), при И ЗБА  г= + 0 ,950  (п= 11), при 
АБА г= + 0 ,930  (п=9), что совпадает с представлением 
о ретикулоцитах  как наиболее молодых клетках 
периферической популяции клеток красной крови, 
содерж ащ их наибольш ее число рецепторов инсулина. 
А нализ выявил такж е зависимость высокого уровня 
связы вания при АБА от повышенного содержания 
ретикулоцитов, среднее значение которого составило 
3 ,2% о, в то время как при И ЗБА  —  2,5% о.

Кроме этого, при АБА больные с высоким уровнем 
ретикулоцитов (более 2 ,5% о) встречались в два раза 
чаще (6 6 ,7 % ), чем при И ЗБА  и у практически здоро ­
вых лиц (27%  и 27%  случаев соответственно).

П остроение кривых конкурентного вытеснения и 
расчет данных в координатах Скэтчарда показали 
сложную  картину изменений рецепторов при обоих 
клинико-патогенетических вариантах БА.

И зменения рецепторов при этих вариантах заболе ­
вания принципиально сходны, хотя количественно 
отличаю тся довольно сущ ественно. В обоих случаях 
отмечаю тся разнонаправленны е изменения основных 
характеристик: сниж ение числа рецепторов и повы­
шение их сродства.

Н аиболее неожиданным оказалось то, что при АБА, 
несмотря на повышенный уровень связы вания, число 
рецепторов по сравнению  со здоровыми снижено. 
Н аиболее характерным для АБА является повышение 
сродства рецепторов, которое не только компенсирует 
сниж ение доли рецепторов, но и значительно перекры ­
вает эту  потерю, определяя в конечном счете подъем 
уровня специфического связы вания.

С ходны е, но более вы раж ен н ы е разн он ап рав ­
ленн ы е изм ен ени я прои сходят и с рецепторам и 
инсулина при И ЗБА  —  резкое, более чем в три раза, 
повы ш ение их сродства и одновременно более зн а ­
чительное сн иж ен ие (н а 7 5 % ) числа рецепторов. 
О днако конечное соотнош ение эти х  показателей  
(уровень специф ического связы ван и я) в отличие от 
АБА иное —  повы ш ение сродства рецепторов при



И ЗБА  не ком п ен си рует  полн остью  ум еньш ен ия части  
рецепторов.

Таким образом, из расчета по С кэтчарду следует, 
что уровень связы ван ия рецепторов с инсулином при 
АБА определяется  главны м  образом  повыш ением 
сродства рецепторов, тогда как при И ЗБА  реш аю щ ее 
влияние на уровень связы вания оказы вает количест ­
венная потеря рецепторов. Р азличие ж е  м еж ду рас ­
сматриваемы ми вариантам и заболеван ия связано  в 
основном с больш им (в 2 раза ) числом рецепторов на 
эритроцитах при АБА, что в свою  очередь корре ­
лирует при этом вари анте с высоким содерж анием  
ретикулоцитов в их популяции.

Подобие происходящ их при разны х вариантах  за ­
болевания изм енений рецепторов требует допущ ения, 
что они являю тся результатом  действи я сходных ф ак ­
торов. При этом в первую  очередь приходится рас ­
сматривать, не явл яется  ли ум еньш ение части рецеп ­
торов на к л етк ах  р езу л ьтато м  “д ау н -р егу л яц и и ” . 
О днако в данном случае причиной сниж ен ия числа 
рецепторов, а тем более причиной изм енения связы ­
ваю щ их характери стик  н ельзя  считать сдвиги в кон ­
центрации инсулина крови, так  как базальны й уровень 
П РИ  в обеих группах больны х и у  здоровы х лиц  не 
отличался. Подобные данны е приведены  и в работе 
[15], в которой отличий в базальном  уровне П РИ  при 
АБА такж е не вы явлено.

С другой стороны, дей стви е индивидуальны х коле ­
баний уровня инсулина на уровень специфического 
связы вания при разн ы х клинико-патогенетических 
вариантах БА отличается. П риведем  типичны е кли ­
нические примеры , иллю стрирую щ ие особенности 
действия повы ш енной концентрац ии  инсулина на 
уровень специф ического связы вания.

Больной Л., 50 лет. Клинический диагноз: бронхиальная астма, 
инфекционно-зависимый вариант, средней тяжести течения, фаза 
затихающего обострения. Болен в течение 5 лет. Наследственность 
в отношении аллергических заболеваний не отягощена. Курит в 
течение 30 лет, работает в горячем цеху, имеет дело с литьем 
цветных металлов. Отмечает непереносимость холодного воздуха и 
резких запахов — возникает приступ удушья. Терапевтический 
эффект наступил при применении ампиокса. При специальном 
исследовании выявлено: уровень специфического связывания —  
2,2%, уровень ИРИ — 1,4 нг/м л.

Больная М., 36 лет. Клинический диагноз: бронхиальная астма, 
атопический вариант, легкое течение, фаза затихающ его  
обострения. Больна в течение 8 лет. Наследственность отягощена: 
у матери экзема, у родной сестры — вазомоторный ринит. При 
аллергологическом обследовании обнаруж ена повышенная 
чувствительность к аллергенам домашней пыли и пыльцы. При 
применении интала отмечается выраженный терапевтический эф ­
фект. При специальном исследовании выявлено: уровень специ­
фического связывания — 4,0% , уровень ИРИ — 0,8 нг/м л.

Из данны х примеров следует, что в случае И ЗБА  
повы ш енная концентрация инсулина в крови приводит 
к даун-регуляции со сн иж ен ием  уровня связы вания, 
тогда как при АБА уровень связы ван ия остается  все 
равно выше, чем в эритроцитах  здоровы х лиц, скорее 
всего за счет повы ш енной аф ф инности рецепторов. 
Таким образом, повышение сродства рецепторов при 
А БА  о б есп еч и вает  вы соки й  уровен ь  связы ван ия , 
уменьш ая проявления даун-регуляции.

Чтобы вы явить возм ож ность влияния изм ененны х 
инсулин-рецепторны х взаим одействий на конечный

Т а б л и ц а  3

Транспорт глю козы  в эритроцитах при воздействии  
инсулина у  практически здоровы х лиц и у  больны х БА 
( М ± щ % )

Группы Эффект инсулина

1. Здоровые -1 6 ,9 ± 3 ,4
п = 32

А Б А  2. Обострение + 45,0±7,7
п = 32 р/-2<0,001

3. Ремиссия +37,5±  10,4
л=18 р/-3<0,001; р 2 -3 > 0,05

4. Гормонозависимые - 7 ,5 ± 2 ,8

п - 4 р 1 - 4 > 0,05; р 2 -4 < 0,05

И З Б А  5. Обострение + 2 ,0±0 ,5
п = 35 р/-5<0,001; р 2 - 5 < 0,001

6. Ремиссия -1 0 ,4 ±  1,6
п = 29 р 1 - 6 > 0,05; рз-6<0,001

7. Гормонозависимые -9 ,9 ± 3 ,1
п=11 р ! - 7 > 0,05; р5-7<0,001

П р и м е ч а н и е .  Знаком (—) обозначается вход глюкозы в 
клетку, знаком (+) — выход глюкозы из клетки

эф ф екторны й м еханизм , было реш ено исследовать 
мембранны й транспорт глю козы как эф ф екторны й 
м еханизм  при воздействии инсулина.

И з табл .З  видно, что у практически  здоровых лиц 
инсулин проявляет свой ф изиологический эф фект, 
уси ли вая транспорт глю козы в эритроцитах.

При БА эф ф ект инсулина изм енен  и зави сит от 
кли н и ко-п атоген ети ч еского  вар и ан та  заболеван и я . 
Так, если при И ЗБ А  эф ф ект инсулина практически 
отсутствует, то у больных А БА  отм ечается парадок ­
сальны й эф ф ект —  выход глю козы из клетки, причем 
этот эф ф ект сохраняется  и в ф азе рем иссии заболе ­
вания, и даж е (хотя и м енее вы раж енны й) у  больных, 
получаю щ их глю кокортикоидны е препараты .

При И ЗБ А  в ф азе рем иссии наблю дается некоторая 
норм ализация влияния инсулина, такая  ж е тенденция 
видна и в группе больных, получаю щ их глюкокор- 
тикоиды.

П риведем клинический пример, иллю стирую щ ий 
особенности влияния инсулина на транспорт глюкозы 
при АБА.

Больная Г., 51 года. Клинический диагноз: бронхиальная астма, 
(пыльцевая, эпидермальная, бытовая), дисгормональная, средней 
тяжести течения, фаза обострения. У родного брата, тети — 
бронхиальная астма, у дочери — экссудативный диатез. В период 
беременности и после родов стало проявляться затрудненное дыха­
ние, а затем и приступы удушья. В дальнейшем приступы удушья 
возникали весной в период цветения, а также дома при уборке 
квартиры. Был эффективен интал, приступы купировались эуфил- 
лином, беротеком. При аллергологическом тестировании были 
выявлены признаки пыльцевой, эпидермальной, бытовой гипер­
чувствительности. Приступы удушья возникали при употреблении 
в пищу клубники. При применении пенициллина - крапивница. За 
период болезни получила курс иглорефлексотерапии, разгрузочно­
диетической терапии, 2 курса специфической гипосенсибилизации 
с домашней пылью. Однако за последние десять лет ежегодно 
переносила ОРВИ, что приводило к обострениям заболевания и



применению глюкокортикоидов (бекломета, гидрокортизона, пред- 
низолона по 25 мг внутрь). При исследовании транспорта глюкозы 
была выявлена парадоксальная реакция на инсулин (+7% ), 
несмотря на применение глюкокортикоидов. Кроме этого выявлено 
значительное снижение уровня гликозилированного гемоглобина 

ф  (2,34% ), микроцитоз (12% микроцитов), что характерно для АБА 
[2,8]; содержание ИРИ составило 0,2 нг/м л.

О тсутствие эф ф екта инсулина на транспорт глюко ­
зы при И ЗБА , возмож но, связано  со сниж ением  числа 
рецепторов при этом варианте заболевания, тогда как 
изменения мембранного транспорта глюкозы в эрит ­
роцитах при АБА носят парадоксальны й характер, 
причем вне зависим ости от фазы  заболевания.

Н аиболее убедительно о качественном  сходстве 
установленны х изм енений при обоих вариантах забо ­
левания свидетельствует повыш ение их аффинности, 
которое более вы раж ено при И ЗБА , но при АБА 
является определяю щ им. И звестно, что изменение 
сродства рецепторов зависит по крайней мере от двух 
факторов: либо от изм енения липидного окруж ения 

Ф рецепторов (липидного состава мембран и жидкост- 
ности липидной ф азы ), либо от степени гликозилиро- 
ванности рецептора. П ервое предполож ение каж ется  
более приемлемым при А БА  [4], однако полностью 
отрицать возм ож ность изменений гликозидной части 
рецептора нельзя. П овыш ение аффинности рецепто ­
ров вполне м ож ет являться тем фактором, который в 
эритроцитах (клетках, лиш енны х ресинтеза рецеп ­
тора), усиливая связы вание гормона и интернали ­
зацию рецепторов, ведет к последую щ ему снижению  
их числа на мембране клетки. Во всяком случае такое 
повышение аф финности, которое приводит к значи ­
тельному увеличению  рецепторов связы вания, вполне 
может быть ответственны м за клинический антаго ­
низм между АБА и сахарны м диабетом, особенно, 
если оно отм ечается и в других тканях.

Таким образом, вы явленны е в работе особенности 
рецепторов инсулина при АБА, такие как повышение 
аффинности рецепторов, а такж е тенденция к повы- 

Ф шенному содержанию  ретикулоцитов, обеспечиваю т 
поддержание высокого уровня связы вания рецептора 
с гормоном. У казанны е особенности уклады ваю тся в 
систему представлений С .С .Ж ихарева [4] о дедиффе- 
ренцировке как о х ар актер н о й  п атогенетической  
черте атопического варианта БА. О собенности рецеп ­

торов инсулина при этом варианте заболевания сос ­
тавляю т в целом картину изменений, сущ ественно 
отличающую их от изменений при И ЗБА . В конечном 
итоге, эти отличия формирую т такие изменения угле ­
водного обмена при АБА, которые могут задерж ивать 
развитие патологических изменений при сахарном 
диабете, столь редко встречаю щ емся при АБА.
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T H E  FAT A C ID  C O N T E N T  IN  T H E  EXPIRATE IN  PATIENTS W ITH A C U TE  P N E U M O N IA

V .M .Provotorov, V I.B u su rtan ov

S u m m a r y

The fat acid content o f  the expirate in 49 patients with acute pneum onia and in 43 ones with lingering forms 

o f  the disease were exam ined. It was found that the stearin-olein ratio was higher significantly in hospitilized patients 

with acute pneum onia than with lingering one.

After 15 days o f  treatment in patients w ith lingering pneum onia this parameter was significantly lower than 

in ones with signs o f  the clinical relief. The significant increase o f  the percent content o f  linolenic acid Ci8:2 was 

found during the lingering form o f  the disease in comparison with the clinical recovery.

Thus, the significant dynamics o f  percent parameters o f  the fat acid content in the expired air condensate was 

revealed, that allows to determine the state o f lipid structures o f lungs during the various forms o f  the pneumonia course.

Р е з ю м е

Исследовался ж ирнокислотны й состав экспирата 92 пациентов: 49 и 43 с острыми и затяжными 

пневмониями соответственно с целью выявления наиболее информативных показателей. Выявлено, что 

стеариново-олеиновы й показатель при поступлении пациента в стационар был достоверно выше при  

острой, чем при затяжной пневмонии.

Ч ерез 15 дней  терапии при затяжной пневмонии данный показатель был достоверно ниж е, чем у  

больных с признаками клинического выздоровления. Н аблюдалось также достоверное увеличение  

процентного содерж ания линолевой кислоты С 18:2 при затяжной ф орме заболевания по сравнению с тем  

ж е показателем при выздоровлении.

Таким образом , выявлена определенная динамика показателей процентного содерж ания жирных  

кислот в конденсате выдыхаемого воздуха, что позволяет судить о  состоянии липидны х структур легких  

при различных формах течения пневмоний.

Заболеваем ость острой пневм онией во всем мире 
продолж ает оставаться  высокой, несм отря на совер ­
ш енствование современны х методов диагностики и 
лечения [7,9]. С равнительно часты м ослож нением  
явл яется  затяж н о е течение заболеван и я . Т ак, по 
современны м данным пневм ония приним ает затяж ной  
характер у 30— 3 5 %  больных [б]. Во многом веро ­
ятность развития затяж н ого  течени я определяется 
п о зд н и м и  ср о к ам и  г о с п и т а л и з а ц и и , х а р а к т е р о м  
возбудителя, несвоевременны м  началом  адекватной 
терапии, иммуносупрессивны м и наруш ениям и и т.д.
С воевременное прогнозирование затяж ного  течения 
острой пневмонии позволило бы построить лечебную  
программу с учетом характера  течени я заболевания.

По наш ему мнению, перспективны м  в плане оценки 
состояния липидны х структур легких представляется  
изучение спектра ж ирн ы х кислот эксп ирата стан ­
дартными методами газож идкостной хроматограф ии.
Следует учиты вать, что данны е процентного состава 
ж и рн ы х кислот липидов су р ф ак тан тн о й  систем ы

легких носят достаточно постоянны й характер, вне 
зависим ости  от индивидуальны х особенностей боль ­
ного. В связи  с этим  целью  наш его исследования 
являлось изучение возм ож ности  повы ш ения степени 
достоверности прогнозирования затяж н ой  пневмонии 
путем вы явления наиболее инф орм ативны х показа ­
телей  ж ирнокислотного состава экспирата.

Липиды  вы делялись по методу Folch в модифи­
кации K .M .С иняка и соавт. [8,13] с последующ им 
гидролизом и м етилированием  в присутствии серной 
кислоты. Д ля  уточнения процентного состава неко ­
торы х ж ирны х кислот использовалась такж е методика 
м етилирования с трехф тористы м  бором [12]. И сследо ­
вания проводили в хром атограф е “Х РО М -5", предва ­
рительно определив спектр стандартного набора ж ир ­
ных кислот в качестве свидетелей. Количественную 
оценку проводили путем изм ерения площ адей пиков. 
Д л я  п овы ш ен и я  д о с т о в е р н о с т и  опы та и оценки 
со б ствен н ы х  данн ы х  мы п а р ал л е л ь н о  проводили 
исследование состава общ их липидов в эксп ирате у



тех ж е больных методом хроматографии в тонком слое 
на пластинах ”5Ии[оГ. И спользовался такж е силика ­
гель марки КСК. У читы вая, что общ ее количество 
липидов в экспирате невелико, сбор экспирата произ ­
водился в объеме 8 — 10 мл двумя дробными порциями 
с интервалом в 1 час (дает возм ож ность отдыха 
больному) с последующ им соединением хлороформ- 
метанольных экстрактов, что не противоречит прин ­
ципам методики 15,8]. Как показали наши исследо ­
вания, объем экспирата таким  путем можно еще более 
увеличить без ущ ерба для конечного результата. В 
ходе исследования нам удалось определить досто ­
верное содерж ание в экспирате эфиров холестерина, 
свободных ж ирны х кислот, что не противоречит дан ­
ным О .В .А лександрова и соавт. [1]. Ф осфолипиды 
определялись нами приблизительно у 45%  обсле ­
дуемых. Количество общего липидного набора экспи ­
рата достаточно для проведения анализа путем газо ­
жидкостной хроматографии в пределах получаемого 
объема экспирата до 4 — 5 мл, соответствую щ его стан ­
дартной методике [5].

Таким образом , исследование ж ирнокислотного 
состава экспирата дает косвенную  информацию  об 
изменении преж де всего таких компонентов липидных 
структур легких, как нейтральны е липиды. К насто ­
ящему моменту роль нейтральны х липидов в обес ­
п ечен и и  н орм альн ого  ф у н к ц и о н и р о в ан и я  п о в ер ­
хностно-активных элем ентов сурф актантной системы 
практически не изучена, за  исклю чением отдельных

работ на эту тему. П редполагается, что исследование 
нейтральны х липидов м ож ет давать не только доста ­
точно достоверную  информацию  о деструктивны х 
изменениях в системе сурф актанта, но и во многом 
позволяет оценить активность воспалительного про ­
цесса в ткани легкого [2]. А нализ полученных данных 
показал, что наиболее вы раж енны е изменения каса ­
лись процентного содерж ания фракций стеариновой и 
олеиновой кислот, для больш ей информативности 
объединенных нами в единый показатель.

Нами обследовано 92 больных острой пневмонией 
в возрасте 18— 60 лет. 49 человек с остротекущ ей 
пневмонией составили 1-ю группу исследования. У 43 
больных пневмония приняла затяж ное течение (2-я 
группа). Д ля  2-й группы была характерна более 
поздняя госпитализация больных (на 2 — 3-й неделе с 
момента начала заболевания). Число бронхолегочных 
заболеваний в анам незе было приблизительно одина ­
ковым в той и другой группе (до 5 0 % ). У лиц с 
затяж ны м  течением  заболевания более часто в анам ­
незе встречалось интенсивное курение (до одной 
пачки в день и более —  у 4 1 ,9%  лиц во 2-й группе и 
12,5%  — в 1-й группе). Злоупотребление алкоголем 
было приблизительно одинаковым (18 ,4%  у лиц 1-й 
группы и 20 ,9%  у лиц 2-й группы). Контрольную 
группу составили 19 студентов и 17 больных с пато ­
логией желудочно-киш ечного тракта при отсутствии 
пораж ения бронхолегочной системы. У всех больных 
проводилось клинико-рентгенологическое и общ епри ­

Содерж ание ж ирны х кислот (отн .% ) в экспирате ( М ± т )

Т а б л и ц а

Контроль 36 чел.
2—3-я неделя,

1—2-я неделя,
3—4-я 4—5-я неделя,

Жирные кислоты
затяжное течение л=43

остротекущая 

пневмония л=49
неделя,выздоровление затяжное течение

С ц:0 0,9±0,1 0,8±0,1 0,7 ±0,1 0,9±0,1 0,8±0,1

С 12:0 2,6±0,3 2,5 ±0,8 2,1 ±0,3 2,4 ±0,4 2,8±0,2

С 13:0 5,2±0,65 3,8±0,45 4,1 ±0,4 4 ,0±0,4* 2,3±0,3*

С н :0 5,3±0,5 4 ,8±0 ,4 5,2 ±0,4 5,0±0,3 6,0± 0,4

С14:1 1,6±0,2 1,2 ±0,2 1,3 ±0,25 1,6 ± 0 ,15 1,2 ±0,2

С 15:0 7,1 ±0,5 9,8±0,35* 8,2±0,3* 7,8±0,45 9,5±0,б

С 16:0 14,8±0,8 16,5± 1,1 16,0±0,9 16,0* 1,1 16,0± 1,4

С 16:1 2 ,0±0,15 2,6±0 ,3 2,2 ±0,2 2,2 ±0,15 2,3±0,2

С180+1 стеариново-олеиновый 
показатель

24 ,6*  1,1 17,8±0,7** 21,6±0,65** 23,2±0,8* 18,4± 1,3*

С 18:2 7,2 ±=0,3 8,4±0,2 7,6±0,3 7,4±0,3* 8,8±0,35*

С 18:3 5,6±0,5 6,6±0,45 5,8±0,5 5,8±0,4 б,3±0,55

С20:2 V , 4,6±0 ,6 5,8±0,4 4,9±0,6 5,1 ±0,5 5,6±0,5

С20:3 1,1 ±0,1 0 ,8 ± 0 ,15 1Д±0,1 1,1*0,1 1,0*0,1

С20:4 4,6±0 ,6 5,9± 1,0 5,3±0,8 5 ,5± 1,4 5,6 ±1,2

С20:5 1,4±0,1 1,4±0,1 1.2*0,1 1,2 ±0,2 1,4*0,1

С22:2 3,6 ±0,3 3 ,8±0.25 4,1 ±0,2 3,8±0 ,3 3,9±0,3

С22:4 1,7±0,15 1,6 ±0,1 1,5 ±0,2 1,6*0,1 1,6*0,2

С22:5 2,3 ±0,2 2,6±0,3 2,5±0,4 2,4±0,1 2,2±0,1

С22:6 1,3 ±0,1 1,2 ±0,1 1,2±0,3 1,2*0,1 1,0 ±0,2

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — статистически достоверные различия между показателями затяжной и острой пневмоний, /?<0,01 

две звездочки — статистически достоверные различия р < 0,001 между теми же группами.



нятое лабораторное исследование для вериф икации 
диагноза острой пневмонии.

Больные 1-й группы поступили в клинику на 1— 2-й 
неделе заболевания. При поступлении наблю дался 
каш ель с небольш им количеством  слизисто-гнойной 
мокроты у 41 (8 3 ,6 % ) больного, слабость, потливость, 
температура до 38°-39°С  у 44 (89 ,8% ) больных, одышка 
у 6 (1 2 ,3 % ) больных. На рентгенограм м е грудной 
клетки вы являлась очаговая инф ильтрация в пределах 
одного или нескольких сегментов, деф орм ация легоч ­
ного рисунка, у 2 (4 ,1 % ) больных —  плевродиаф раг ­
мальные спайки. А ускультативно у больных вы слу ­
ш и в ал и сь  в л аж н ы е  м е л к о п у зы р ч ат ы е  хри п ы  — 
37 (7 5 ,5 % ) человек, крепитация, сухие хрипы. У 
9 (1 8 ,4 % ) больных определялось перкуторно притуп ­
ление легочного звука. И з лабораторны х данны х отме ­
чалось: СОЭ - в среднем составило 25 ± 1 ,2  м м /ч а с ,  
количество  л ей ко ц и то в  в пери ф ери ческой  крови 
9 ± 0 ,7 -1 0  / л, из биохим ических показателей  крови 
изм енялись фибриноген, С -реактивны й белок, гексо- 
зы, сиаловые кислоты, церулоплазм ин. С теариново ­
олеиновы й п о к а зател ь , оп ределяем ы й  у лиц  1-й 
группы при поступлении, составлял  2 1 ,6 ± 0 ,6 5  отн .%  
(таблица). В комплексном лечении больные обеих 
групп получали антибиотики с учетом антибиотико- 
граммы, сульфаниламиды , дезинтоксикационны е, ан- 
тигистаминны е, отхаркиваю щ ие, ж аропониж аю щ ие 
препараты , физиопроцедуры, м ассаж  грудной клетки. 
По мере лечения норм ализация тем пературы  тела 
происходила обычно на 5— 6-й день лечени я, слабость 
и потливость значительно уменьш ились на 7 — 8-й 
день, в те ж е сроки наблю далось ум еньш ение коли ­
чества влаж ны х хрипов. К 14— 15-му дню лечения 
наблю далось улучш ение рентгенологической карти ­
ны, данных общего ан ализа крови. Н орм ализация 
биохимических показателей  происходила на 20— 21-й 
день лечения. С редняя продолж ительность пребы ­
вания с стационаре больных 1-й группы составила 
1 8 ,4 ±  1,7 дня. С теари н ово-олеи н овы й  п оказатель , 
определяемый на 14— 15-е сутки лечени я увеличи ­
вался до 2 3 ,2 ± 0 ,8  о тн .% , не достигая, однако, конт ­
рольного уровня (2 4 ,6 ± 1 ,1  о тн .% ).

Больные 2-й группы поступали в клинику на 2 — 3-й 
неделе заболеван ия, при поступлении отм ечались 
каш ель со слизисто-гнойной мокротой, у 38 (8 8 ,4 % ) 
больных слабость, потливость, у  33 (7 7 ,2 % ) больных 
субф ебрильная тем пература, одышка у 9 (2 0 ,9 % ) 
больных. У 2 (4 ,4 % ) больных отм ечалось кровохар ­
канье. При аускультации выявлялись сухие и влажные 
хрипы на стороне пораж ени я у 36 (8 4 ,2 % ) больных. 
Н а рентгенограмме грудной клетки  —  очаговые ин- . 
ф и л ь т р а т и в н ы е  и з м е н е н и я , с п а е ч н ы е  п р о ц ессы  
наблю дались у 14 (3 2 ,6 % ) больных, СОЭ в среднем 
составляла 18 м м /ч а с ,  количество  лейкоцитов в 
периф ерической крови —  8 ,9 Т 0 9/ л .  Из биохимиче ­
ских п оказателей  и зм ен яли сь  ф ибриноген, С -реа ­
ктивный белок, сиаловы е кислоты, церулоплазмин, 
г е к с о з ы .  С т е а р и н о в о - о л е и н о в ы й  п о к а з а т е л ь ,  
определяем ы й при поступлении, был максимально 
низким 17,8±0,7  отн .% . По мере лечения наблю далась 
нормализация тем пературы  тела  на 16— 17-е сутки.

К аш ель п р ек р ащ ал ся  к 2 4 — 26-му дню лечени я. 
Р е н т г е н о л о г и ч е с к а я  к а р т и н а  у л у ч ш а л а с ь  
приблизительно в те ж е сроки. Н орм ализация биох ­
имических показателей  наблю далась к 2 5 — 28-му дню 
лечения. С редняя продолж ительность пребы вания в 
стационаре составляла 3 1 ,5 ±  1,5 суток. У 5 (1 1 ,6 % ) 
больных клиническое вы здоровление наступало лишь 
ч е р е з  4 0 — 45 д н ей  с м ом ен та  н а ч ал а  л еч ен и я . 
Стеариново-олеиновы й показатель, определяемы й на 
14— 15-й день лечения, незначительно  увеличивался, 
составляя  1 8 ,4 ±1 ,3  отн .% .

И з приведенны х результатов видно, что у лиц с 
остротекущ ей пневмонией стеариново-олеиновы й по ­
казатель  при поступлении был достоверно (р< 0 ,001) 
выше, чем у лиц  с затяж н ой  формой заболевания. На 
14— 15-е сутки лечени я при затяж ной  пневмонии 
данный п оказатель достоверно (р < 0 ,0 1 ) ниж е, чем у 
лиц  с признакам и клинического вы здоровления в те 
ж е сроки. Таким образом, вы числение процентного 
стеариново-олеинового показателя  в общем липидном 
составе конденсата влаги выдыхаемого воздуха имело 
в наш их опытах прогностическое значение. Из других 
ком пон ентов ж ирн оки слотного  со става  экспирата 
н а б л ю д а л о с ь  д о с т о в е р н о е  (р < 0 ,0 1 )  у в ел и ч е н и е  
процентного содерж ания линолевой кислоты  С 18.2 на 
14— 15-й день пребывания в стационаре, при затяжном 
течении процесса (8 ,8 ± 0 ,3 5  о тн .% ) в сравнении с 
показателем  при вы здоровлении (7 ,4 ± 0 ,3  отн .% ). 
У ровень н-пентадекановой кислоты  при поступлении 
б о л ь н ы х  с о с т р о т е к у щ е й  ф о р м о й  з а б о л е в а н и я  
достоверно отличался от такового при поступлении с 
затяж н ой  пневмонией (8 ,2 ± 0 ,3  отн .%  и 9 ,8 ± 0 ,3 5  
о тн .%  соответственно). О тм ечалось такж е досто ­
верное повыш ение уровня н-тридекановой кислоты на 
14— 15-й день у лиц с признакам и клинического 
вы здоровления (4 ,0 ± 0 ,4  о т н .% ) в сравнении с пока ­
зателем  у лиц  с затяж ны м  течением  заболеван ия в те 
ж е  сроки (2 ,3 ± 0 ,3  о тн .% ). П роцентное содерж ание 
пальмитиновой кислоты  в период заболевания имело 
тенденцию к повышению в сравнении с уровнем контро ­
ля, однако достоверных различий выявить не удалось.

О бщ ие м ехан и зм ы  д естр у к ц и и  су р ф ак тан тн о й  
системы  при воспалении исследовались многими ав ­
торами. Рассм атривалось влияние тканевой  гипоксии 
как результат непосредственного воздействия накап ­
ливаю щ и хся  продуктов обм ена на поверхностно ­
акти вн ы е структуры , во зд ей стви е  б актериальн ой  
ф лоры , эк сс у д ац и и  в ал ь в ео л а х  и т.д . [3 ,4 ,10 ]. 
Н екоторы е авторы особо отм ечали роль м нож ествен ­
ных наруш ений микроциркуляции, в том числе и в 
результате непосредственного ум еньш ения скорости 
адсорбции липидов на поверхности альвеол, под дей ­
ствием  гемоглобина [11]. По-видимому, изменение 
значений процентного стеариново-олеинового пока ­
зателя  в эксп ирате при затяж ном  течении процесса 
связано  с более интенсивной деструкцией  липидных 
структур легких вследствие продолж аю щ ихся явле ­
ний наруш ения вентиляции и микроциркуляции.

Таким образом, вы явлена определенная динамика 
п о к а з а т е л е й  п р о ц ен тн о го  с о о т н о ш е н и я  ж и р н ы х  
кислот конденсата влаги выдыхаемого воздуха, что



позволяет косвенно судить о состоянии липидных 
структур легких, в процессе перехода остротекущ ей 
формы пневмонии в затяж ную . У становлена воз ­
можность прогнозирования развития затяж ной формы 
з а б о л е в а н и я  п у т е м  о п р е д е л е н и я  п р о ц е н т н о го  
стеариново-олеинового показателя в экспирате.
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TH E M E C H A N ISM  OF PULM O N A RY  EDEM A  D U R IN G  EXPERIM ENTAL CRANIOCEREBRAL

TRAUM A

G .L .Servatinskiy, S .S .R eshetn ikov  

S u m m a r y

During experimental craniocerebral trauma, the hemorrhagic character o f  neurogenic pulmonary edema forces 

the impairments o f  lungs that is important in  process o f  pathogenetical interpretation.

Р е з ю м е

Гем оррагический характер нейрогенного отека легких п р и  эксперим ентальной  черепно-м озговой  

травме усиливает легочны е повреж дения, что долж но учитываться п ри  расш иф ровке их патогенеза.

Быстрое, а порой молниеносное развитие нейро ­
генного отека легких (Н О Л ) приводит к летальному 
исходу более чем в 90%  случаев [4]. В возникновении 
Н ОЛ сущ ественное значение им еет увеличение гидро ­
статического давления в систем е микроциркуляции и 
повышение проницаемости альвеолярно-капиллярной 
мембраны, что приводит к увеличению  фильтраци ­
онной поверхности и процессов транссудации в легких 
[5,9]. Известно, что активны ми медиаторами легочной 
гипертензии являются катехоламины, содержание которых

резко повыш ается в течение секунд при повреждениях 
Ц Н С  [3]. Д авн о  зам еч ен а  так ж е  вы раж ен н ость  
геморрагий в легких при травме головного мозга [1].

Целью настоящ ей работы явилось уточнение связи 
между содержанием катехоламинов в крови, отте ­
кающей от головного мозга, выраженностью Н ОЛ и 
некоторых его морфологических особенностей при 
экспериментальной черепно-мозговой травме (ЧМ Т).

Четыре серии опытов выполнены на базе НИО 
экспериментальной пульмонологии СПбГИДУВа на



118 нелинейны х белых кры сах у здоровых ж ивотны х 
(контроль) и с моделью ЧМ Т. В опытах исполь ­
зовались ж ивотны е, адаптированны е к лабораторны м 
условиям без признаков заболеваний. М оделирование 
ЧМ Т проводилось по стандартизированной методике 
путем нанесения дозированного удара в центрально ­
теменную  или височные области черепа свободно 
падающим грузом (тупая травм а). К оличественны е 
параметры  травм атического воздействия изм енялись 
путем уменьш ения или увеличения высоты падения 
груза, площ ади соударения. В зависим ости от постав ­
ленны х задач контрольны х и оставш ихся живыми 
животных забивали декапитацией на различных сроках 
наблю дения. Газовый состав —  рОг, рСОг и уровень 
pH  артериальной крови исследовались на аппарате 
“М икроаструп ВМ 5 М К2" фирмы "Радиометр" (Дания); 
уровень гемоглобина (НЬ) и оксигемоглобина (Н Ю 2 ) 
—  на гемоксиметре “0 5 М -2 В ”(Д ания). Д ля  иссле ­
дования показателей  рОг, рСОг, pH, НЬ, НЬОг пробы 
крови брались из катетеризированной сонной артерии 
в исходном состоянии и через 3 — 15 минут после 
ЧМ Т. Б ронхоальвеолярны й л аваж  проводился сразу  
ж е после гибели ж ивотного через трахеостом у путем 
3-кратного промы вания легких 3 мл изотонического 
раствора хлорида натрия; нали чи е и количество  
эритроцитов подсчиты вали по общ епринятой мето ­
дике в камере Горяева. С тепень гидратации легких 
рассчиты вали по отнош ению  массы влаж ной ткани к 
массе сухой ткани (Р Вл / Р Сух). Л егкие извлекались 
сразу  ж е после гибели ж ивотны х, обсуш ивались филь ­
тровальной бумагой, затем  кусочек ткани взвеш и ­
вался на торзионны х весах  и пом ещ ался в терм остат 
с температурой воздуха 70°С на 10 суток до полного 
высуш ивания, после чего он вновь взвеш ивался. П ока ­
затель отнош ения в пределах 4 ,0 — 4,5 —  отсутствие 
отека легких, 4 ,5 — 5,0 —  интерстициальны й отек, 
выше 5,0  —  альвеолярны й отек легких. А дреналин и 
норадреналин в плазм е крови из ретроорбитального 
венозного синуса определялся модифицированным флуо- 
риметрическим триоксидиновы м методом [2]. М орф о ­
логическое исследование легких проведено у 50 ж ивот ­
ных, вклю чая контроль —  5.

Т а б л и ц а

И зм енения показателей газового состава и гемоглобина  
артериальной крови при эксперим ентальной ЧМТ (п = 20 , 
М ± т )

Изменение

показателя

Показатели Контроль ЧМ Т в % 

относительно 

контроля

р

рн 7,43 ±0,02 7,31 ±0,01 98 <0,001

рС 02, мм рт.ст. 49 ,9±2,7 64,4±3,1 129 <0,001
рОг, мм рт.ст. 102,3±3,1 53,0±3,2 52 <0,001

НЬ, г /л 136,3±6,1 150,0±4,6 110 >0,05

НЬ02, % 92,9±0,9 47 ,8±2 ,0 46 <0,001

Р в л /Р с у х 4,4±0 ,2 6,1 ±0 ,2 138 <0,001

Д ля  световой микроскопии легкие фиксировались 
в 10%  нейтральном  ф ормалине при тем пературе 50—
60°С для предотвращ ения вы мы вания отечной ж ид ­
кости. Кусочки вы резались через все доли каждого 
легкого, вклю чая прикорневы е зоны. П арафиновы е 
срезы  окраш ивались гем атоксилином  и эозином, по * 
М аллори, на фибрин по Ш уенинову, реактивом Ш иффа, 
на эластику  по В ейгерту. Д ля  электронной микро ­
скопии кусочки из субплевральны х и прикорневы х зон 
ф иксировались в 2 ,7 %  растворе глутаральдегида на 
какодилатном  буф ере с последую щ ей постфиксацией 
в 1 %  растворе двуокиси осмия, заливка в эпон-арал- 
дит; срезы  готовились на ультратом е ЬКВ-Ш, препа ­
раты исследовались в электронном  микроскопе ПЭМ- 
100. Статистическая обработка результатов проведена с 
использованием критерия Стьюдента (р<0,05).

6 0 %  ж ивотны х погибли в первы е 30 минут пост- 
травм атического периода на фоне развития альвео ­
лярного отека легких. В более поздний период, вплоть 
до конца первых суток наблюдения отек легких развился 
у 20%  ж ивотны х. ^

Эритроциты  в лаваж ной  ж идкости в контроле от ­
сутствовали . У крыс, погибш их в первы е 30 минут 
п о сле  Ч М Т , к о л и ч еств о  эр и тр о ц и то в  со стави л о  
7 ,4 ± 1 ,8 -1 0 12/ л ,  к  концу суток 2 ,7 ± 1 ,З Т 0 12/ л .  С те ­
пень гидратации легких в первы е 30  минут после ЧМ Т 
увеличилась в 1,3 раза.

Все ж ивотны е в этой серии эксперим ентов погибли 
через 15— 30 минут после травмы  на фоне вы раж ен ­
ного альвеолярного отека легких. Результаты  пред ­
ставлены  в таблице.

Из таблицы  видно, что После Ч М Т им еется нару ­
ш ение кислотно-основного состояния, сниж ение pH  
до 7,31 в среднем. Н асы щ ение артериальной крови 
кислородом снизилось почти в 2 раза, на 29%  повы ­
силось напряж ени е СО 2 . Д остоверно увеличилось ко ­
личество гемоглобина крови, что отраж ало гемокон ­
центрацию , характерную  для отека легких; степень 
гидратации легких возросла в 1,4 раза.

В контрольной группе концентрация норадреналина # 
в плазм е венозной крови бы ла 3 ,9 ± 0 ,6  н г /м л ,  адре ­
налина —  2 ,0 ± 0 ,2  н г /м л ,  сухой остаток легких — 
4 ,5 ± 0 ,1 . П осле Ч М Т содерж ание норадреналина в 
плазм е крови возросло до 9 ,6 ± 1,0 н г /м л ,  то есть в 
2 ,5  раза, адреналин не определялся, по-видимому, 
из-за очень низкой концентрации его; сухой остаток 
легких составил 5 ,3 ± 0 ,3 .

Л егкие контрольны х ж ивотны х макро- и микроско ­
пически не изменены , розовы е с поверхности и на 
разрезах , воздуш ные, умеренно кровенаполнены . У 7 
крыс, погибш их в течение первой минуты после ЧМ Т, 
и у 8 забиты х к концу первы х суток наблю дения 
макро- и м икроскопические изм енения в легких мини ­
м альные и характеризую тся очаговым полнокровием 
сосудов всех калибров, небольш ими очаговыми дисте- 
лектазам и, в единичных препаратах  отм ечался интер- 
стициальны й отек —  расш ирение периваскулярны х 
щ елей с выходом из сосудистого русла в интерстиций 
четко окраш енны х эритроцитов, в некоторы х мелких 
венах и венулах в субплевральны х отделах агрегация 
эритроцитов.



Рис. Микроскопические изменения в легких при экспериментальной черепно-мозговой травме.

а —  пенистая белковая жидкость в респираторных отделах легкого, смешанная с эритроцитами, дистелектаз, стаз крови в микроциркуляторном русле. х400; б —  компактные геморрагии 

в респираторной бронхиоле и альвеолах легкого. х200; в — резко выраженное расслоение стенки артерии, периваскулярное кровоизлияние. х400; г  —  необычная деформация эритроцита 

в капилляре респираторного отдела легкого. Х16 000. а— в  —  окраска гематоксилином и эозином.

У остальных ж ивотны х (6 6 ,7 % ) изм енения в легких 
резко выраж ены. М акроскопически легочная плевра 
с очаговым отеком, особенно в прикорневых зонах и 
м еж долевы х щ елях , с м нож еством  полиморфных 
геморрагий, которые нередко захваты ваю т всю долю 
легкого. Л егочная ткань темно-виш нево-красная, пол ­
нокровная, с поверхности разрезов стекает пенистая 
красноватая ж идкость, воздуш ность сниж ена из-за 
дистелектазов и обш ирных геморрагий. М икроско ­
пически на фоне ателектазов и дистелектазов очаги 
острой альвеолярной эмфиземы, резко вы раж енное 
полнокровие сосудов всех калибров со стазам и в 
микроциркуляторном русле, а такж е в более крупных 
сосудах, во многих из них белковые или белково-кле ­
точные микроагрегаты, нередко обтурирующ ие про ­

свет или фиксированные на эндотелии. В отдельных 
венах и венулах повыш енное количество клеток белой 
крови, тенденция к краевому стоянию  их, лейкостазы. 
Выраж ен интерстициальный отек с кровоизлияниями 
разной интенсивности. А львеолярный отек очаговый, 
белковая ж идкость в респираторны х и нередко в 
воздухопроводящ их отделах имеет пенистый вид, сме ­
ш ана с эритроцитами (рис.,а). Л имф атические щели 
п е р и в а с к у л я р н о  и в м еж д о л ьк о вы х  прослой ках  
содерж ат белковую жидкость и эритроциты. Обшир­
ные кровоизлияния в респираторных и воздухопро ­
водящих отделах (рис.,б). В альвеолах зачастую  среди 
отечной жидкости и эритроцитов обнаруж иваю тся 
обрывки десквамированного бронхиального эпителия. 
Обращает внимание изменение стенок мелких артерий
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и вен. М ногие из них зам етно утолщ ены, гомоге ­
низированы за счет пропиты вания белковой ж идкос ­
тью, неравномерно оксифильны, нередко разрыхлены 
или расслоены (рис.,в). Эндотелий таких сосудов с 
резко гиперхромными ядрами, часто слущ ен в про ­
свет, внутренняя эластическая  мембрана выглядит 
набухш ей, ф естончатой.

При электронной микроскопии в капиллярах легкого 
базальная мембрана с “разм ы ты м и” контурами, в 
местах контакта соседних эндотелиальны х клеток во 
многих полях зрения видны щ ели, порой значитель ­
ных размеров. Ц итоплазм а эндотелия неравномерной 
электронной плотности, с усиленны м пиноцитозом и 
множ ественными пиноцитозными вакуолями. Э ритро ­
циты в просвете капилляров часто выглядели необычно 
деформированными (рис.,г).

П олученные результаты  свидетельствую т о том, что 
при эксперим ентальной Ч М Т отек легких у больш ин ­
ства ж ивотны х разви вается  уж е в первые минуты 
посттравматического периода на фоне вы раж енного 
усиления сосудистой проницаемости и дисбаланса 
биологически активны х вещ еств в крови, в частности 
катехоламинов. Н аруш ение проницаемости легочных 
капилляров и развитие отека легких в связи  с дисба ­
лансом старлинговых ф акторов при повыш ении давле ­
ния в легочных сосудах ряд  исследователей называю т 
“гемодинамическим ударом ” [7,8]. Не ум аляя зна ­
чения этого ф актора в патогенезе Н О Л , есть осно ­
вание полагать, что при эксперим ентальной Ч М Т в 
легочных сосудах быстро развиваю тся структурны е 
изменения в виде десквам ации эндотелия, расслоения 
стенки, что можно назы вать дезорганизацией  их стро ­
ения. Это, на наш  взгляд, ещ е более способствует 
фильтрации в интерстиций не только плазмы, но и 
форменных элем ентов крови. Не исклю чено, что такие 
изменения в сосудах малого круга кровообращ ения 
являю тся следствием  спазм а их при значительном  
повышении концентрации норадреналина в крови при 
ЧМ Т. В этих случаях наиболее ярко проявляется его 
констрикторное действие как нейромедиатора, осу ­
щ ествляю щ его дистантны й эф ф ект [3]. По-видимому, 
при р азв и ти и  Н О Л  и м еет  з н а ч е н и е  не только

‘Темодинамический удар”, но и своего рода “удар” по 
структурной основе сосудов легкого.

Ранее было установлено, что в процессе пенетрации 
стен ки  кап илляров эритроцит деф орм ируется [6]. 
Вполне вероятно, что усиленном у диапедезу эрит ­
роцитов способствует как наруш енная проницаемость * 
сосудистой стенки, так  и необы чная деформация их 
уж е в просвете легочных капилляров, связанная, воз ­
можно, с повреж дением  мембраны их и изменением 
коллоидно-осмотического взаимодействия. Последнее, 
однако, требует дополнительны х исследований.

Бы строе развитие и ярко вы раж енны й геморраги ­
ческий характер Н О Л  на фоне дисбаланса биологически 
активны х вещ еств в крови при экспериментальной 
ЧМ Т по всем данным усиливает альтерирую щ ее дей ­
ствие на структуру и функции легких, что необходимо 
учиты вать при расш иф ровке патогенеза легочных 
ослож нений при черепно-мозговых повреж дениях.
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S u m m a r y

Systemic and regional extracorporal immunocorrection was used in com plex treatment o f  36 patients with 

acute lung suppuration. The m ethod consisted o f  blood perfusion operation — leukocytapheresis with 

splenoplasmoperfusion with following fiberscope importation o f  cryopreserved autologic leukocytes into the 

pulmonary destruction focuses. Lung-pleural suppuration with the tendency to chronization o f  the process and with 

the drainaged focus, the tendency to intrapulmonary infection generalization are the indication for this procedure. 

Blood perfusion operation may be performed after the onset o f  the catabolic phase o f  lung suppuration only.

The results showed that blood perfusion operations and following infusion o f  the autoleukocytes into the 

infection focuses lead to optimization o f  both systemic and regional im mune reaction and to the more quick focus 

destruction healing.

Р е з ю м е

Использовалась системная и регионарная эктракорпоральная иммунокоррекция в комплексном  

лечении 36 больных с острым легочным нагноением. М етод состоял из операции перфузии крови — 

л ей к о ц и т а ф ер еза  с о  сп л е н о п л а зм о п е р ф у зи е й  с п осл ед ую щ и м  ф и бр оск оп и ч еск и м  введением  

замороженных аутологичных лейкоцитов в очаг легочной деструкции. Легочно-плевральные нагноения с 

тенденцией к хронизации процесса и с дренированны м очагом, с тенденцией к генерализации  

интрапульмональной инфекции являются показанием для проведения процедуры. Операция перфузии  

крови может быть выполнена только после начала катаболической фазы легочного нагноения.

Результаты показали, что операции перфузии крови и последующая инфузия аутолейкоцитов в 

инфекционны е очаги ведет к оптимизации как системной, так и регионарной иммунной реакции и к более 

быстрому разреш ению очага деструкции.

Проблема лечения острых инфекционных деструк ­
ций легких (И Д Л ) является  чрезвы чайно актуальной 
в современной пульмонологии [9]. Н есмотря на ш иро ­
кое п ри м енен ие ан ти б ак тер и ал ьн ы х  препаратов, 
соверш енствование хирургической тактики и видов 
интенсивного пособия, летальность среди этой кате ­
гории больных остается все, ещ е достаточно высокой 
и колеблется от 6,9 до 70%  в различных хирургичес ­
ких стационарах страны [3,9], достигая при отдельных 
видах легочно-плевральных нагноений 29%  даж е в 
условиях специализированной клиники [5].

В последнее время пристальное внимание многих 
исследователей в реализации программ комплексной 
терапии этой категории больных привлекаю т вопросы 
реабилитации иммунной системы, несостоятельность 
которой наряду с другими факторами в значительной 
части случаев приводит к прогрессированию  гнойно­

воспалительных и возникновению  септических ослож ­
нений [п. Особый интерес вызывают методы местного 
воздействия на очаг легочно-плеврального нагноения.

Экспериментальными и клиническими исследова ­
ниями последних лет установлено, что у больных с 
острыми абсцессами легких в очаге пораж ения за ­
держ ивается реверсия клеточного состава системы 
иммунитета [10], отмечается неполноценность микро- 
фагоцитарного звена иммунной защ иты [6], а протео- 
литическая активность лейкоцитов, мигрирующих из 
крови в очаг деструкции, повыш ается в 8— 12 раз. При 
этом развитие местного, трахеобронхиального иммун­
ного ответа проходит три отчетливых фазы — акти ­
вации, выраж енного напряж ения и декомпенсации [6]. 
Слож ность адаптационного ответа системы местного 
иммунитета в очаге легочно-плеврального нагноения 
и неоднозначная его направленность при эндотра-



хеальном воздействии иммунофармакологическими 
препаратами заставляю т искать принципиально новые 
способы коррекции регионарного трахеобронхиаль ­
ного иммунитета. Одним из таких способов является 
метод экстракорпоральной иммунотерапии аутологич ­
ным лейкоцитоконцентратом. Имею щ иеся в литера ­
туре единичные публикации указы ваю т на высокую 
эффективность этого метода в комплексной терапии 
больных острыми И ДЛ [10,12].

М етод экстракорпорально-эндобронхиального воз ­
действия аутологичным лейкоцитоконцентратом при ­
менен в комплексном лечении 35 больных острыми 
ИДЛ. У 18 из них были диагностированы  острые 
абсцессы легких, у 13 —  абсцедирую щ ая пневмония, 
у 2 — гангренозные абсцессы легких, у  2 —  гангрена 
легкого. У 3 пациентов была диагностирована пара- 
канкрозная этиология легочной деструкции. У 8 
больных деструкция легочной ткани сопровож далась 
развитием легочно-плеврального сообщ ения, а у 4 
пациентов деструкция пораж ала оба легких.

Все больные получали комплексное лечение, которое 
включало адекватное дренирование и санацию легочно ­
плевральных гнойников, комбинированную  общую и 
местную антибактериальную , инфузионно-трансфузи- 
онную и дезинтоксикационную  терапию , коррекцию 
кислотно-основного и агрегатного состава крови, 
кардиотонизирующую и антигипоксическую  терапию, 
стимуляцию репаративны х процессов. Эндобронхи- 
альная п одн аркозная  плом бировка дренирую щ его 
бронха по поводу стойкого легочно-плеврального сообще­
ния и эмпиемы плевральной полости была выполнена 
у 5 больных. В связи с неэффективностью проводимого 
лечения и по поводу параканкрозной этиологии забо ­
левания было оперировано 7 пациентов. У 5 из них 
была выполнена пневмонэктомия, у 2 —  резекция 
доли, которая у 1 больного была дополнена декорти ­
кацией легкого.

Показаниями к применению экстракорпорально-эндо- 
бронхиальной иммунокоррекции считали: клинико ­
рентгенологически торпидно протекаю щ ие легочно ­
плевральные нагноения с тенденцией к хронизации 
процесса на фоне обязательно дренированного и хорошо 
санирую щ егося очага деструкции, состояние перед 
эндобронхиальной окклю зией по поводу стойкого 
легочно-плеврального сообщ ения, а такж е тенденцию 
к внутрилегочной генерализации нагноительного про ­
цесса. Проведение экстракорпоральной иммунокоррекции 
считали обязательным после купирования катаболи- 
ческой фазы  легочно-плеврального  восп алени я и 
стихания явлений эндотоксикоза. В подавляю щ ем 
больш инстве случаев общ ее состояние больных на 
момент проведения перфузий оценивалось как средней 
степени тяж ести.

Выполнение иммунокорригирующих перфузий заклю ­
чалось в комбинировании лейкоцитаф ереза со сплено- 
плазмоперфузией. О перации проводили на фракцио- 
наторе крови РК-05 по вено-венозному экстракорпо ­
ральному контуру с использованием, как правило, 
центральных (подключичных и бедренных) вен. Объем 
гепаринизации составлял 300— 400 ЕД  на 1 кг массы 
тела, спленоплазм оперф узии —  20— 4 0 %  объема

циркулирую щ ей плазмы, получаемого клеточного ком ­
понента —  4 — 6*10 клеток. Л имфоциты составляли 
59,2 ±  12,3%  по составу аутологичного лейкоцитоко- 
нцентрата. Первые 15— 20 мл полученного лейкоцито- 
концентрата вводили эндобронхиально через 2— 3 
часа после перфузии в очаги легочно-плевральной 
деструкции. О стальную  часть  клеток  подвергали 
программному замораж иванию  и хранили при *-196°С 
в жидком азоте до следую щ его применения. Введение 
аутологичных лейкоцитов в очаги деструкции осу ­
щ ествляли еж едневно в течение 3 — 4 дней после 
оттаивания и отмывания клеточного концентрата. У 
больны х, которы м вы полн яли  эндобронхиальную  
окклюзию по поводу стойкого легочно-плеврального 
сообщ ения, всю дозу лейкоцитарного концентрата 
непосредственно перед постановкой пломбы вводили 
в дистальные отделы трахеобронхиального дерева.

Систему общего и местного иммунитета оценивали 
при помощи определения в периферической крови и 
бронхиальном лаваж е Т- и В-лимфоцитов, Т-хелперов 
и Т-супрессоров, индекса напряжения иммунного ответа, 
О -клеток, нейтрофилов, фагоцитоза в нагрузочной 
пробе с дрож ж ам и [4], ЛКТ- и НСТ-теста [8,11]. Кроме 
того, изучали содерж ание в периферической крови 
иммуноглобулинов М , й ,  А [7], циркулирую щ их 
иммунных комплексов (Ц И К) [2], реакцию  тормо ­
ж е н и я  м играц ии  ли м ф оц и тов  (Р Т М Л ) с ф итогем - 
агглютинином (ФГА), конканавалином А (КОН-А), 
тималином и тимогеном [4], лейкоцитарны й индекс 
интоксикации (Л И И ).

Клинический мониторинг за больными ИДЛ, полу ­
чавш ими курс экстракорпорально-эндобронхиальной 
иммунотерапии, позволил установить положительный 
клинический эф ф ект у 29 (8 5 ,7 % ) из 35 больных. Он 
вы раж ался в позитивной рентгенологической д и н а ­
мике течения легочно-плевральных нагноений, умень ­
ш е н и и  р а з м е р о в  о ч а г а  л е г о ч н о й  д е с т р у к ц и и , 
улучш ении аппетита, повыш ении мышечного тонуса 
и двигательной активности больных. Н епосредственно 
после первого введения аутологичных лейкоцитов отме­
чалось увеличение количества отделяемой мокроты и 
кратковременный подъем температуры тела. С другой 
стороны, у  4 из 5 больных, которым аутолейкоциты 
вводили непосредственно перед эндобронхиальной 
окклю зией с целью коррекции местной иммунной 
защ иты после выклю чения дренирую щ его бронха, не 
отмечали столь характерного для них постакклю- 
зионного гипертермического синдрома.

Как оказалось, проведение эндобронхиальной тран ­
спозиции аутологичных макрофагов имеет, помимо 
лечебного воздействия, дифференциально-диагности ­
ческий аспект. Так, у 2 больных, лечивш ихся в кли ­
нике по поводу деструктивного процесса во 2 и 6 
сегментах правого легкого с подозрением на ту ­
беркулез, не подтверждаемый лабораторными пока ­
зателям и (отрицательны е результаты  в РСК и РИГА 
с туберкулезны м антигеном, отсутствие БК в мокроте 
и бронхиальных смывах) после введения одной дозы 
аутологичных лейкоцитов отмечалось появление БК в 
пром ы вны х водах. У 3 больны х с “засты вш ей ” 
рентгенологической картиной легочной деструкции и



Т а б л и ц а  1

И зменения системны х иммунологических показателей  
при проведении лейкоцитаф ереза со  
спленоплазмоперфузией ( М ± т ,  /т=3б)

Показатели До перфузии После перфузии

Т-лимфоциты, % 66,1 ±5,6 66,8± 5,9

В-лимфоциты, % 10,7±2,4 16,8± 2,8

Т-хелперы, % 50,9±6,2 51,1 ±5,7

Т-супрессоры, % 15,1±2,1 24,2 ±1,9*

Т-х /  Т-с, ед. 3,41 ±0,4 2,12±0,3*

Индекс напряжения 3,16±0,7 3,09±0,6

0-клетки, % 20,4±2,9 15,1 ±2,6

Нейтрофилы, % 21,6± 2,2 16,7 ±2,1

Фагоцитоз, % 68,5±5,4 76,4±6,1

т 1,2±0,2 1,4±0,2

17,7 ± 1,2 15,5± 1,3

1&А 4,9±0,9 5 ,0±0,9

ЦИК, усл.ед. 65,4±9,2 42,1 ±10,4

РТМЛ

с ФГА 74,6± 7,4 97,5±6,5*

с КОН-А 66,9±4,4 64,3 ± 5,2

с тималином 83,2±8,6 126,6±9,9*

с тимагеном 87,5±8,9 112,6±9,4*

ЛКТ-тест, ед. 1,28±0,02 1,14±0,02*

НСТ-тест

базальный, ед. 0,09±0,02 0,12±0,02

стимулированный 0,68±0,07 0,95±0,06*

ЛИИ, уел. ед. 1,3±0,2 1,1 ±0,2

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — достоверность различия р<0,05.

установленной впоследствии параканкрозной этио ­
логией заболевания положительного эф ф екта при про ­
ведении курса экстракорпорально-эндобронхиальной 
иммунотерапии получено не было. Эти больные впос ­
ледствии были оперированы. Не удалось получить 
также отчетливого клинико-рентгенологического эф ­
фекта при проведении лейкоцитаф ереза со сплено ­
плазмоперфузией у 2 больных с хроническими абсцес ­
сами легких. Н есмотря на отчетливое улучш ение 
показателей системы местного иммунитета, умень ­
шения размеров легочной деструкции отмечено не 
было. В связи с неэффективностью  проводимой кон ­
сервативной терапии этим больным была выполнена 
резекция пораженной доли легкого с последующим 
гладким течением послеоперационного периода. У 
двух больных с гангреной легких в анаболической 
фазе заболевания проведение лейкоцитаф ереза со 
спленоплазмоперфузией носило характер направлен ­
ной предоперационной иммунокоррекции и эндоброн- 
хиальной санации очага легочной деструкции перед 
пневмонэктомией. Эти двое больных были опери ­
рованы в условиях отчетливого сниж ения активности 
местного легочного воспаления, подтвержденного гисто­
логическим исследованием участков удаленного легкого.

Полученные лабораторны е данные (табл.1) позво ­
лили установить, что проведение операции лейко ­

ци таф ереза со спленоплазм оперф узией оказы вает 
неоднозначное влияни е на систем у  иммунитета. 
Достоверно возрастало процентное представительство 
Т-супрессоров в периферической крови с уменьшением 
соотношения Т-хелперы/Т-супрессоры. При этом отме­
чали увеличение значений РТМ Л  в нагрузочных 
пробах с ФГА, воздействии на клетки тималином и 
тимогеном. Происходило некоторое увеличение фаго ­
цитарной активности макрофагов после проведения 
перфузии, хотя эти изменения и не носили досто ­
верных отличий. У меньш ались значения ЛКТ-теста и 
возрастали показатели стимулированного НСТ-теста 
лейкоцитов.

И зменения в системе местного, трахеобронхиаль ­
ного иммунитета под влиянием транспозиции аутоло ­
гичных лейкоцитов в санируемые очаги легочно-плев­
ральной деструкции несколько отличались от дина ­
мики системного иммунитета (табл.2). Так, прежде 
всего достоверно уменьш алось процентное предста ­
вительство Т-супрессоров в анализах бронхиальных 
смывов с увеличением соотнош ения Т -хелперы /Т - 
супрессоры  после проведения экстракорпорально- 
эндоброн хиальной  им м унотерапии , увеличивался 
процент фагоцитирующих клеток. Увеличивались зна ­
чения Л К Т-теста и стим улированного Н СТ-теста 
лейкоцитов после заверш ения курса эндобронхиаль- 
ной транспозиции аутологичных макрофагов.

Проведенный лабораторный анализ ж изнеспособ ­
ности криоконсервированных аутологичных лейкоцитов 
позволил установить, что ж изнеспособные клетки сос­
тавляю т 8 3 ± 4 ,7 %  от общего количества концентрата, 
п ри чем  н а и б о л е е  ж и зн ес п о со б н ы м и  о к а за л и сь  
лимфоциты.

Анализ полученных клинико-лабораторных данных 
показывает, что лечебный эф ф ект иммунокорриги-

Т а б л и ц а  2

И зменения местных иммунологических показателей при 
эндобронхиальном введении аутологичного  
лейкоцитоконцентрата ( М ± щ  /г=35)

Показатели До введения
После окончания 

курса

Т-лимфоциты, % 40,5±2,1 44,2±2,4

В-лимфоциты, % 9,4± 1,6 12,1 ± 1,8

Т-хелперы, % 34,7±3,4 37,6±3,4

Т-супрессоры, % 18,6± 2,2 8,5± 1,8*

Т-х /  Т-с, ед. 1,9±0,2 4,4±0,8*

Индекс напряженности 1,8±0,3 1,5±0,3

О-клетки, % 42,7±3,4 46г3±3,3

Нейтрофилы, % 17,2± 1,9 19,4±2,1

Фагоцитоз, % 53,5±5,8 73,4±6,2**

ЛКТ-тест, ед. 

НСТ-тест

0,96±0,06 1,16±0,05

базальной, ед. 0,05±0,01 0,07±0,02

стимулированный 0,41 ±0,07 0 ,92±0 ,11**

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различия: одна звездочка 

р<0,01, две — р<0,05.



рующей перфузии склады вается из комбинированного 
воздействия на системны й и местный иммунитет. 
Первый обусловлен удалением  части иммунокомпе- 
тентных клеток из активной циркуляции (и таким 
образом воздействием  на клеточное звено иммунной 
защ иты) и спленоплазм оперф узией (с сочетанным 
влиянием  на систем у гуморального и клеточного 
иммунитета). При этом спленоплазм оперф узия, веро ­
ятно, является более физиологичной операцией, чем 
перфузия цельной крови через ксен оселезен ку  за счет 
меньш ей травмы форменных элем ентов крови при 
сохранении иммуномоделирующего эффекта. Очевидно, 
что м оделирую щ ее воздей ствие спленоплазм опер- 
фузии и лейкоцитаф ереза на систем у иммунитета 
проявляется в нарастании супрессорного типа иммун ­
ного реагирования, направленного на локализацию  
инфекции, что является  ф изиологически обусловлен ­
ным и целесообразны м при купировании катаболи- 
ческой фазы  легочно-плеврального нагноения. У вели ­
чение значений РТ М Л  в нагрузочны х пробах с ФГА, 
стимулировании клеток тималином и тимогеном можно 
объяснить элим инацией части  иммунокомпетентных 
клеток и выходом из костного мозга более молодых, 
функционально полноценны х фагоцитов.

Н аправленность ответа системы  местного иммуни ­
тета при эндобронхиальном введении аутологичных 
лейкоцитов носила противополож ны й характер  и 
проходила по гиперергическом у типу через активацию  
иммунного реагирования с подавлением местной супрес ­
сорной активности и более вы раж енной стимуляции 
системы фагоцитоза. Этим фактором, вероятно, объяс ­
няется увеличение количества отделяемой мокроты и 
кр атковрем ен н ы е ги п ер тер м и ч ески е  реакц и и  при 
эндобронхиальном введении лейкоцитов. Гиперерги- 
ческая м естная иммунная реакция с увеличением  
фагоцитарной активности клеток ведет к улучшению 
“иммунологической” санации пристеночных зон абсцесса.

Таким образом, использование лейкоц итаф ереза со 
спленоплазмоперфузией в комплексном лечении больных 
острыми инфекционными деструкциям и легких позво ­

ляет  целенаправленно и диф ф еренцированно воздей ­
ствовать на системны й и местны й иммунитет при 
купированном синдроме эндотоксикоза и повысить 
эф ф ективность проводимой терапии.
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T H E  M O N O C L O N A L  A N T I-IgE -PIA SM O IM M U N O SO R B T IO N  IN  TREATM ENT O F ATOPIC

A STH M A  PATIENTS

S u m m a r y

' * W c have studied the efficacy o f  m onoclonal extracorporeal anti-IgE-plasm oim m unosoibtion (EPIA) in

treatment o f  16 atopic asthma patients. We used new immunosorbent w ith im mobilized anti-IgE-antibodies. The 

first group (9 patients) was treated by EPIA, the second group (7 patients) was treated only by placebo procedures. 

The investigation was done by double blind method. After EPIA in  first the group good clinical results were obtained  

in  8 patients, in  the second group we have seen clinical improvement only for a short time. It was not possible to  

decrease the number o f  broncholitics and corticosteroids in  patients o f  the second group. W e have seen specific 

changes o f  the IgE serum levels after EPIA, but not after placebo procedures. Thus, EPIA is effective extracorporeal 

m ethod for treatment o f  atopic asthma patients with h igh serum levels o f  IgE and plural hypersensitivity.

Р е з ю м е

Исследовалась эффективность применения моноклональной анти-^Е -плазм оим м уносорбции в 

лечении больных атопической бронхиальной астмой. Процедура проводилась с  новым синтезированным  

иммуносорбенгом с  иммобилизованными моноклональными антителами к ^ Е . Обследовано 16 больных: 1-й 

группе (9 больных) проводились истинные процедуры, 2-й  группе (7 больных) — ложные процедуры. 

Исследование проведено двойным слепым методом. После проведения процедур в 1-й группе эффективным  

лечение оказалось у  8 больных, во 2 -й  группе отмечено улучшение состояния и  прекращение приступов 

удушья на короткое время, этим больным не удалось снизить объем лечения, отменить гормональную 

терапию. Выявлена определенная закономерность в изменении уровня общего 1^Е после истинных процедур, 

; Ч плацебо таких изменений не вызывало. Таким образом, иммуносорбция является безопасной эффективной

процедурой в лечении больных атопической бронхиальной астмой с высокими уровнями общего ^ Е ,  

поливалентной аллергией. М етод имеет большие перспективы и требует дальнейшего изучения.

Ш ирокая распространенность бронхиальной астмы 
(БА), рост заболеваемости, трудности медикаментоз ­
ного контроля за  ее течением  с высокой частотой 
лекарственны х ослож нений заставляю т непрерывно 
искать новые и активно соверш енствовать традицион ­
ные как медикаментозные, так и немедикаментозные 
методы лечения этого заболевания.

С реди больн ы х  ато п и ч еск о й  БА  преобладаю т 
пациенты с поливалентной аллергией при домини ­
ровании гиперчувствительности к домаш ней пыли, 
клещ евым и эпидермальным аллергенам  [2,11]. У 
таких больных наруш ена им мунологическая реактив- 

> ность организма, о чем свидетельствую т высокие 
уровни иммуноглобулинов Е (1§Е) —  реагинов, что 
ведет к наруш ению  клеточного иммунитета, сниж е ­
нию чувствительности к симпатомиметикам и глюко- 
кортикоидам, уменьш ению  их терапевтической эф ­
ф ективности и наращ иванию  доз [1,3,9].

В литературе с 1993 г. описы ваю тся попытки 
п р и м ен ен и я  р а з л и ч н ы х  в и д о в  с п е ц и ф и ч е с к о й  
иммуносорбции (ИС) [4,5], в частности ИС на основе 
п р и н ц и п а  а ф ф и н н о й  х р о м а т о г р а ф и и  [ 6 — 8]. 
П олученны е данны е позволили  сделать вывод о 
п е р с п е к т и в н о с т и  и н е о б х о д и м о сти  р асш и р ен и я  
п о д о б н ы х  и с с л е д о в а н и й  О д н а к о  п е р в ы е  
и м  м у н  о с о р б е н т ы  б ы л и  у з к о с п е ц и ф и ч н ы м и , 
использовались лишь у  больных с моновалентной 
сенсибилизацией к аллергенам  домаш ней пыли или 
пыльце тимофеевки, в то время как у большого кон ­
тингента лиц, страдаю щ их поливалентной аллергией, 
этот метод лечения был неэф ф ективен. П оэтому сле ­
дую щ им этапом  работы  стало  создан ие принци ­
пиально новых иммуносорбентов, синтезированны х на 
основе активированной агарозной матрицы с иммо­
б и л и з о в а н н ы м и  п о л и к л о н а л ь н ы м и  и м о н о к л о ­
нальными анти-1§Е-антителами с целью воздействия



на уровень циркулирую щ их в сосудистом русле IgE 
путем вклю чения и х  в контур экстракорпоральной 
системы.

В этой статье приводятся данны е по применению  
моноклональной анти-IgE-плазмоиммуносорбции (ПИС) 
у больных атопической БА. В этой серии исследо ­
ваний бы л и сп о л ьзо в ан  новы й си н тези рован н ы й  
им м уносорбент, н а  основе активированной  бром- 
цианом агарозной матрицы с иммобилизованными 
моноклональными антителам и к IgE человека (клона 
I g E /n -5 ) ,  способный эф ф ективно и безопасно адсор ­
бировать IgE из циркулирую щ его русла.

Под нашим наблю дением находилось 16 больных, 
страдающ их атопической формой БА, все мужчины, 
средний возраст 3 8 ±  15 лет. Д лительность заболе ­
вания варьировала от 5 до 10 лет, средней тяж ести  
течения. Д л я  всех  пациентов было характерно про ­
грессирую щ ее течение заболеван ия с вы раж енны ми и 
частыми обострениями до 5— 6 раз в год. При ал ­
лергологическом обследовании у больны х вы явлена 
гиперчувствительность к аллергенам  домаш ней пыли, 
эпидермальным, пыльцевым, пищевым. Кож ные тесты  
с аллергенами при постановке prick-теста оказались 
положительными (+ + + + / + + + )  у  всех больных и 
коррелировали с высоким содерж анием  общего и алл ­
ергоспецифического IgE (от 450 до 2 500 Е Д /м л ) .  При 
исследовании функции внеш него ды хания (Ф В Д ) с 
помощ ью  респ и раторн ого  к о м п л ек са  “M asterlab” 
фирмы 11 Erich Jaeger” (Германия) вы явилась обструк ­
ция дыхательны х путей с наруш ением  бронхиальной 
проходимости на всех  уровнях бронхов, сниж ением  
показателей форсированного выдоха. У всех  больных 
отмечено длительное м алоэф ф ективное применение 
бронхолитиков и антигистаминны х средств, безуспеш ­
ная неоднократно проводимая иммунотерапия. 11 (68,6% ) 
больных получали курсовую  пероральную  кортико ­
стероидную терапию.

Экстракорпоральная анти-^Е-плазмоиммуносорбция 
осуществлялась методом непрерывного центрифугиро ­
вания на сепараторах крови C S-3000 (Fenw al, СШ А) 
или Cobe spectra  (СШ А ). О тсепарированная плазм а 
перф узировалась через моноклональны й ан ти -IgE- 
им м ун осорбент со скоростью  15— 28 м л /м и н  в 
течение 120— 180 минут с последую щ ей реинф узией 
плазмы пациенту. О бъем  перф узированной плазмы  за  
одну процедуру составил 1 500— 3 000  мл. Э ф ф ектив ­
ность лечения оценивалась по динам ике клинического 
состояния больных и данны х функционально-лабо ­
раторного обследования.

Исследование проводилось двойным слепым методом. 
Было синтезировано 9 иммуносорбентов на основе 
моноклональных антител к IgE человека, иммобилизо ­
ванных на активированной агарозной матрице, и 7 
сорбентов, содерж ащ их только агарозную  матрицу без 
им м обилизованны х м оноклональны х антител. При 
применении сорбентов не было известно, кому из 
больны х проводились истинн ы е, а  ком у лож ны е 
процедуры.

Курс л еч ен и я  д л я  каж дого  больного вклю чал 
четыре процедуры —  предварительны й плазм аф ерез, 
не превыш ающий по объему 300— 400 мл плазмы,

необходимый для обработки иммуносорбента, и  три 
последовательны е ПИС с интервалом  в один день. 
Всего было проведено 64  процедуры по описанной 
выше методике перф узии плазмы  через колонку с 
и м м у н о с о р б е н т о м . П о о к о н ч а н и и  п р о ц е д у р ы  
иммуносорбент регенерировался и хранился  в консер ­
вирующем растворе до следую щ его сеанса.

Процедуры переносились всеми пациентами хорошо, 
без ослож нений и  вы раж енны х побочных реакций. 
Л иш ь у  одного больного отмечена пирогенная реак ­
ция, по-видимому, на  введение цитратного раствора.

У каж дого больного детально анализировалось вли ­
яние процедуры на клиническое течение заболевания 
и  показатели Ф ВД. И сследование выявило у  8 боль ­
ны х высокую эф ф ективность процедур, что и позво ­
лило предполож ить, что у  данны х больны х процедуры 
были истинными. В последую щ ем при расш ифровке 
колонок подтвердилось, что этой группе больных была 
проведена истинная ИС. При этом лиш ь у  одного 
больного на  основании клинико-функциональны х кри ­
териев нам четко не удалось вы сказаться о характере 
проводимой процедуры.

П осле расш ифровки результатов исследования был 
проведен сравнительны й анализ терапевтической эф ­
фективности обеих процедур. О казалось, что влияние 
истинны х анти-^Е -плазм оим м уносорбций явно отли ­
чалось от действия плацебо, при которы х за  период 
наблю дения за  пациентами нами не было обнаруж ено 
признаков явного клинического  улучш ения, хотя 
некоторая полож ительная динам ика состояний все ж е 
отмечалась. М ы  связы ваем  это с влиянием  сеанса 
п р о вед ен н о го  п л а зм а ф е р е за . П р о вед ен н ы й  курс 
истинны х процедур способствовал быстрому клиниче ­
скому улучш ению  состояния больны х как субъек ­
тивно, так  и объективно.

П осле лечения у  8 (5 6 ,5 % ) пациентов, получивш их 
и с ти н н ы е  п р о ц ед у р ы , п о л н о стью  п р е к р а т и л и с ь  
приступы удуш ья, каш ель, и счезла залож енность носа 
и потребность в применении бронхолитиков, удалось 
снизить дозы пероральны х кортикостероидов с после ­
дующей и х  полной отменой у  7 больных. У 4 из них 
заболевание контролировалось приемом ингаляцион ­
ного препарата бекотид. У  двух больны х с явлениями 
атопического дерм атита после проведения истинных

Т а б л и ц а  1

Влияние истинной процедуры  на Ф В Д  у больных  
атопической БА ( М ± щ  / 7 = 8 )

Показатель Исходно
После

плазмафереза
1-я ПИС 2-я ПИС 3-я ПИС

F E V i 2 , 9 7 ± 0 , 3 5  3 ,0 1  ± 0 , 3 6 3 , 2 ± 0 , 3 7 3 , 5 ± 0 , 4 4 * 3 ,9 2 ± 0 ,4 9 *

F E V  % 6 4 , 4 ± 4 , 1 6 5 , 8 ± 4 , 2 6 8 , 4 ± 4 , 2 6 6 , 3 ± 6 , 5 6 9 , 5 ± 4 , Г

M E F 75 4 , 1 3 ± 0 , 5 6  4 , 3 6 ± 0 , 6 9 4 , 6 ± 0 , 5 8 5 , 5 4 ± 0 , 8 2 6 ,2 1  ± 0 ,8 9 *

M E F 50 1 , 9 9 ± 0 , 2 6 1 , 8 8 ± 0 , 2 5 2 , 3 ± 0 , 2 3 3 ,1 3 ± 0 ,4 8 * 3 , 4 6 ± 0 , 5 *

M E F 25 0 , 6 9 ± 0 , 0 7  0 , 6 8 ± 0 , 1 6 0 , 8 ± 0 , 9 1 , 2 4 ± 0 , 2 * 1 ,3 6 ± 0 ,2 5 *

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  —  р а з л и ч и е  с  и с х о д н ы м  у р о в н е м  

д о с т о в е р н о  ( / ? < 0 , 0 5 ) .



Т а б л и ц а  2

Влияние лож ной процедуры  иммуносорбции на ФВД у 
больных атопической БА ( М ± щ  п  =  7)

Показатель Исходно
После

плазмафереза
1-я ПИС 2-я ПИС З-я ПИС

РЕ VI 1,8±0,3 1,8+0,4 2,1 ±0,6 2 ,1+0,6 2,4+0,4

?ЕУ % 71,3±21,3 66,0±22,5 88,0±22,3 77,0+21,1 69,3+7,8

МЕР75 2,47±0,94 1,97 ±0,7 2,57+0,89 2,4+0,8 3,0+1,0

МЕИбО 1,1 ±0,3 1,1+0,5 1,5+0,6 1,43+0,6 1,7+0,6

МЕР25 1,43+0,19 0,5+0,25 0,67+0,19 0,7+0,26 0,9+0,35

процедур отмечена регрессия кож ны х проявлений, их 
побледнение, прекращ ение кожного зуда.

П олож ительная клиническая динамика заболева ­
ния коррелировала с улучш ением показателей Ф В Д  и 
пробы с беротеком у  всех 8 пациентов, получивших 
истинные процедуры иммуносорбции (табл.1).

У 7 (43,7% ) больных после “ложных” процедур и у 
одного больного после истинной процедуры отмечено 
клиническое улучшение состояния, урежение приступов 
удушья, однако им не удалось полностью отменить брон- 
холитическую терапию, сохранилась потребность в сим- 
патомиметиках и пероральных кортикостероидах, двум 
больным удалось снизить дозу препарата до поддер­
живающей (7,5 мг в пересчете на преднизолон). Пока­
затели Ф ВД и пробы с беротеком такж е достоверно ниже, 
чем в первой группе больных (табл.2).

При анализе иммунологических показателей после 
истинных процедур анти-Г^Е-плазмоиммуносорбции 
прослеживалась определенная закономерность в изме ­
нении уровня общего 1^Е. Отмечено заметное снижение 
концентрации общего 1^Е во врем я и сразу  после 
процедур (55— 6 0 % ). У ровень циркулирую щ его 1^Е 
далее быстро нарастал  с почти полным восстанов ­
лением до исходного ко второму дню —  т.н. “геЬо- 
ипс!”-феномен [12] (табл.З). С ниж ения концентрации 
1 ^ ,  М и  А н е  происходило, что подтверж дает специ ­
фичность данного метода по отношению к ^ Е .  При 
сравнении с плацебо-процедурами выяснилось, что 
после их проведения не отмечалось достоверного изме ­
нения уровня 1§Е (см .табл.З).

П олученны е р езу л ьтаты  наш его  и ссл ед о ван и я  
позволяю т сделать вывод о высокой эффективности 
использования анти-^Е-плазм оим м уносорбции в ком ­
плексной терапии больных атопической формой БА. 
М етод следует рекомендовать, с наш ей точки зрения, 
если заболевание приобретает прогрессирующее, непре- 
рывнорецидивирующее течение, при недостаточном 
эф ф екте общ епринятой терапии, неэффективности 
специфической иммунотерапии или невозмож ности ее 
проведения.

М етод ПИС основан на удалении иммунопатоло ­
гических агентов иммунной системы из организма 
больного астмой. Высокие концентрации 1§Е-антител 
у больных БА, несомненно, служ ат показанием к 
проведению этой процедуры. О днако, по наш ему 
мнению, эф ф ект плазмоиммуносорбций максимально 
способен проявиться не только при наличии у боль ­

ного высокого уровня ^ Е -ан ти тел , но при доказанном 
ведущем участии их в данном клинико-патогенетичес ­
ком варианте заболевания, активном вовлечении их в 
патологический процесс при условии исклю чения 
других, ^Е-независимы х, мощных патогенетических 
механизмов развития заболевания. Недостаточную эф ­
фективность истинной ПИС у  одного из наблюдаемых 
нами больных мы объясняем именно с этих позиций.

М оноклональная анти-^Е -плазм оим м уносорбция 
вызывает быстрое клиническое улучш ение состояния 
больных, в сравнении с общ епринятой терапией и 
плазмаферезом. Но при этом необходимо очень строго 
производить отбор больных для  проведения этих 
процедур, учиты вая все выш еизлож енные критерии. 
Клиническое улучш ение состояния больных, как уже 
было показано, коррелировало с улучш ением пока ­
зателей Ф В Д  и ростом чувствительности бронхов к 
симпатомиметикам (беротеку). Вероятно, полученный 
эф ф ект обусловлен не только элиминацией циркули ­
рующих ^Е -ан ти тел  в ходе процедур, но и иммуноло ­
гическими механизмами на клеточном уровне, воз ­
можно, блокированием эффекторны х клеток (тучные 
клетки, базофилы, эозинофилы) в результате прямого 
или опосредованного воздействия на их  мембраны.

Д инамическое наблю дение за  состоянием паци ­
ентов после проведения истинны х иммуносорбций 
позволило отметить сохранение клинического улуч ­
ш ения в отнош ении показателей Ф ВД и проявлений 
самого заболевания, несм отря на то, что уровень 
^Е -ан ти тел  резко возрастал (+ 7 8 ,5 % ) после про­
цедур. Быстрое восстановление концентрации анти ­
тел, извлеченны х в процессе сорбции, с выраженным 
“геЪоипс1”-феноменом описан в литературе [12,13]. 
Подобное явление непродолж ительно, впоследствии 
уровень 1§Е сниж ается и не превы ш ает исходного. 
И н т е р е с н о , ч то  с у б ъ е к т и в н о е  и к л и н и ч е с к о е  
улучш ение не коррелировало с повышенной концент-

Т а б л и ц а  3

В лияние истинной им муносорбции на содерж ание общего 
1&Е (М ед /м л ) сыворотки крови (М ± т )

Истинная ИС Ложная ИС

п=8 п-7

Исходно 1036,0+391,0 1398,3+267,3

После плазмафереза 1096,4+350,11 1438,7+235,6

1-я ПИС

До 1091,8+321,6 1377,7+247,8

после 529,0+194,2* 1305,0+140,7

2-я ПИС

ДО 901,5+310,6 1607,0+310,5

после 499,0+204,9* 1561,3+365,2

З-я ПИС

До 802,0+257,6 1598,0+366,8

после 419,6+176,0* 1440,0+233,2

7-й день 761,0+176,0* 1620,0+321,5

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — различие с исходным уровнем 

достоверно (р<0,05).



рацией ^ Е ,  а это позволяет предполагать полож и ­
т ел ьн у ю  п е р е с т р о й к у  к л е т о ч н о г о  и м м у н и т е т а . 
Вероятно, что быстрое восстановление концентрации 
1§Е-антител после и х  селективного удаления проис ­
ходит в результате разнообразны х процессов, вклю ­
чающих выход Г^Е-антител из тканевы х депо, перерас ­
пределение связанного с клеткам и и свободного 1^Е в 
циркулирующем русле, быстрый ресинтез извлечен ­
ного 1^Е и замедленны й его катаболизм  [10]. Резкое 
сниж ение уровня 1^Е в процессе процедуры является, 
вероятно, сигналом для  регуляторны х клеток, восста ­
навливаю щ их наруш енны й гомеостаз.

Таким образом, проведенное исследование пока ­
зало, что вклю чение моноклональной анти-1^Е-плаз- 
моиммуносорбции в комплексную  терапию  больных 
атопической БА с поливалентной аллергией, высоким 
уровнем циркулирую щ его 1^Е, активно участвую щ его 
в патогенезе заболевания, прогрессирую щ им течением 
заболевания, возрастаю щ ей потребностью в симпа- 
томиметиках и кортикостероидах, при неэф ф ектив ­
ности или невозм ож ности проведения специфической 
иммунотерапии безопасно и позволяет достигнуть выра­
женного клинического эффекта, значительно снизить 
объем проводимой ф арм акотерапии.

Д остигнутый полож ительны й результат остается 
предметом дискуссии. Необходимо критически оценить 
ожидаемые эф ф екты  этого активного и ещ е во многом 
неясного в механизм е дей ствия  метода лечения. О дна ­
ко, несомненно, он и м еет больш ие перспективы  и 
ставит новые задачи не только перед исследователям и 
в области создания сорбентов, но и перед исследо ­
вателям и в области патогенеза бронхиальной астмы, 
связанны е с поиском ведущ его патологического субс ­
трата при каж дом варианте бронхиальной астмы. С 
учетом этого и будет осущ ествляться отбор больных 
для проведения различных экстракорпоральных методов

лечения, так как каж ды й такой метод специфичен и 
влияет на разны е патогенетические механизмы.
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СОДЕРЖАНИЕ И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЛИКОПРОТЕИНОВ В 

ЭПИТЕЛИОЦИТАХ БРОНХОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ БРОНХИТЕ 

(ЛЕКТИНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Челябинский медицинский институт

TH E  GLYCO PROTEINS C O N T E N T  A N D  TH EIR D IST R IB U TIO N  IN  BRO NCH IAL  

EPITHELIOCYTES D U R IN G  C H R O N IC  BRO NCH ITIS. TH E LECTINOHISTO CH EM ICAL ST U D Y

Y .L .K azachkov, V L .K ova len ko  

S u m m a r y

The lum inescence examination o f  bronchial biopsy specimens taken from 52 patients with primary chronic 

> bronchitis and 8 healthy volunteers (control group) was carried out using lectin sets marked with FITC having the

various carbohydrate specificity. Selective lectin markers from healthy bronchial wall epithelial cells were determined. 

It was shown that defense properties o f  the normal bronchial mucus membrane are associated with glycoconjugates o f  

goblet cells because mucus glands do not contains sialomucins. During chronic bronchitis, redistribution o f lectin 

receptors is manifested by the increased level o f  binding with bronchial mucus formation apparatus cells o f  lectin which 

is akin to fucomucin and by the decrease o f  the content o f receptors to lectin reacting with sialic acids (the decreased 

level o f  sialomucins). During basement hyperplasia and squamous metaplasia o f  germinal epithelium, the cellular 

differentiation impairment is accompanied with intensive binding o f concavalin-A that isn’t normal characteristics o f  

basal epithelial cells. That may prove significantly when immunoglobulin secretory component synthesis is impaired 

and local immune pathological reactions are formed. The revealed disturbances o f production and those o f the 

glycoproteins content in the epithelial structure o f  the bronchial wall during chronic bronchitis enable to include 

mucoregulators into complex pathogenic therapy o f  that condition.

Р е з ю м е

Оценка люминесценции образцов бронхиальной биопсии, взятой от 52 больных с первичным 

хроническим бронхитом и от 8 здоровых добровольцев (контрольная группа), проводилась с  использованием  

лектиновых ячеек, маркированных ЕГГС, имеющим различную углеводную специфичность. Определялись 

селективные лектиновые маркеры эпителиальных клеток здоровой бронхиальной стенки. Было показано, что 

защитные свойства нормальной бронхиальной слизистой связаны с глюкоконъюгатами бокаловидных клеток, 

поскольку слизистые железы не содержат сиаломуцинов. При хроническом бронхите перераспределение 

лектиновых рецепторов проявляется через увеличение степени связывания клеток аппарата продукции слизи 

с лекгином, который родственен фукомуцину, и через снижение лектиновых рецепторов, реагирующих с 

сиаловыми кислотами (сниженный уровень сиаломуцина). При базальной гиперплазии и сквамозной 

метаплазии продуктивного эпителия нарушение клеточной дифференцировки сопровождается интенсивным 

связыванием с конкавалином-А, что является ненормальной характеристикой базальных эпителиальных 

клеток. Это может быть вполне достоверно, когда секреция компонентов иммуноглобулина нарушена, и 

формируются локальные патологические иммунные реакции. Выявленные нарушения продукции и 

содержания гликопротеинов в эпителиальной структуре бронхиальной стенки при хроническом бронхите 

способны включать мукорегуляторы в комплекс патогенетической терапии при этих условиях.

Протективные свойства слизистой оболочки бронхов 
во многом определяются составом бронхиальной слизи
[5,18]. Это важ нейш ий компонент мукоцилиарной 
системы, который служ ит первым барьером на пути 
э к з о г е н н ы х  ф а к т о р о в  п о в р е ж д е н и я  [ 1 2 — 14]. 
З а щ и т н ы е  с в о й с т в а  б р о н х и а л ь н о г о  с е к р е т а  
обусловлены наличием в нем секреторны х глико ­
протеинов — белков, содерж ащ их концевые олиго- и 
моносахаридные цепи [1,12]. Традиционные методы

гистохимии углеводов и углеводсодерж ащ их биопо­
лимеров [2,3,10,11] при значительном  разнообразии 
получаемой с их помощью информации не лишены 
ряда сущ ественны х недостатков. Главные из них — 
сравнительно низкая чувствительность (в частности, 
для полож ительного результата Ш ИК-реакции содер ­
ж ание углеводного компонента долж но составлять 
0 ,5 — 1% сухой массы ткани), недостаточная селек ­
ти в н о сть  к отдельны м  классам  гликополим еров,



неприемлемость ряда классических методов гисто ­
химии углеводов для приж изненного изучения тка ­
невы х м атер и ал о в . В п о сл е д н и е  годы п о к а зан а  
перспективность применения лектиногистохимических 
м етодов при ан ал и зе  п атологи чески х  процессов, 
сопровождающихся накоплением, перераспределением 
или извращ ением синтеза гликоконъю гатов в тканях 
[4,6,15,19]. С этой целью предлож ено использовать 
наборы лектинов различной углеводной специфич ­
ности, которые позволяю т проводить избирательную  
идентификацию гликопротеинов [7,8,16]. Насыщенность 
структур бронхиальной стенки углеводсодерж ащ ими 
биополимерами, а такж е отсутствие работ по сравни ­
тельному гистохимическому и лектиногистохимичес- 
кому изучению  слизеобразую щ его аппарата бронхов 
у здоровых лиц и больных первичным хроническим 
бронхитом (Х Б) послуж или основанием  для выпол ­
нения этого исследования.

О бъектом изучения являлись биоптаты из шпоры 
среднедолевого бронха, полученны е при бронхоско ­
пии (врач-эндоскопист Е .Р .О левская) у 52 больных 
мужского пола в возрасте 16— 45 лет, страдавш их 
первичным Х Б. Кроме того, в группу контроля вы ­
делены биоптаты бронхов 8 пациентов, у которых при 
комплексном клиническом исследовании были исклю ­
чены заболевания бронхолегочного аппарата. Кусочки 
ткани фиксировали 24 часа в 40-нейтральном  фор ­
малине и заклю чали в парафин. Срезы  помещ али на 
каплю дистиллированной воды на предметное стекло

и высуш ивали при тем пературе 42°С в течение 48 
часов. П осле депараф инирования и проведения через 
спирты нисходящ ей концентрации они тщ ательно про ­
мывались в забуф еренном  изотоническом  растворе 
хлорида натрия при рН = 7,4 , затем  обрабаты вались 
0,001 %  растворами конъю гатов лектинов и инкубиро ­
вались в течение 12 часов при тем пературе 4 С. 
М икропрепараты  изучали  с помощью микроскопа 
“ЛЮ М А М -Р8" со светофильтром  возбуж дения ФС-3 
и запираю щ им светофильтром Ж С-18. Д ля визуали ­
зации углеводных детерминант гликопротеинов в брон- 
хобиоптатах применен набор лектинов различной 
специф ичности , м еченны х Ф И Т Ц , изготовленны й 
НПК ’’Л ектинотест" (г.Л ьвов). Д ля  обработки срезов 
были использованы Дектин завязей  пшеницы (WGA, 
специфичный к № ацетил-0-глю козам ину), конкана- 
валин А (ССА, специфичный к a -D -маннозе), лектин 
сои (SBA, специфичный к N -ацетил-О-галактозамину), 
лектин  клещ евины (RCA, специфичный к a -D -галак- 
тозе), лектин бузины черной (SN A , специфичный к 
N -ацетилнейраминовой кислоте) и лектин бобовника ► 
анагиролистного (LAA, специфичный к a-L -фукозе). 
О бщую морфологию бронхобиоптатов исследовали 
после окраски гистологических срезов гематоксили ­
ном и эозином, коллагеновы е волокна идентифициро ­
вали по методу Ван-Гизона, эластические структуры
—  с помощью реакции Вейгерта, нейтральны е муко- 
полисахариды —  Ш ик-реакции, гликозаминогликаны
—  альциановым синим с ф ерментативны ми контро-

Т а б л и ц а

Интенсивность связы вания лектинов рецепторами эпителиоцитов бронхиальной стенки в норме (п  = 8 )  и при  
хроническом бронхите ( п  = 5 2 )

ССА WGA SBA RCA SNA LAA

Углеводная специфичность
a-D-манноза N-ацетил-С)-

глюкозамин
N-aueTHji-D-

галактозамин
a-D-галактоза

N-
ацетилнейраминовая 
(сиаловая) кислота

*

a-L-фукоза

Реснитчатые эпителиоциты + + + /1 0 0 * + + /7 5 * 0 + + /3 8 * + + /2 5 * + + /3 8 *

+++/94 + /8 1 0 + /48 + /7 7 + + /9 4
Бокаловидные эпителиоциты 0 + + + /6 3 * + + /7 5 + + + /5 0 * + + + /7 5 * + + /2 5 *

0 + /7 8 + /7 5 ++/77 0 + + + /9 6
Базальные эпителиоциты 0* + + + /1 0 0 * 0* + /3 8 * 0 + /2 5 *

+ + + /8 7 + /83 ++/67 + + + /9 4 0 + + + /1 0 0
Слизистые гландулоциты 0 0 + + /6 3 * + + /5 0 * 0 + + + /6 3 *

0 0 + + /9 6 + /73 0 +++/81

Серозные гландулоциты + + /1 0 0 * + + /1 0 0 * + /1 3 * + /7 5 + + + /3 8 * + + + /6 3 *

+ + /9 2 0 ++58 + / 7 5 + /67 ++/77

Базальноклеточная гиперплазия 
эпителия (я=19) + + + /1 0 0 + /4 8 + /4 8 + + /7 7 0 + + /8 1

Плоскоклеточная метаплазия 
эпителия (п = 3) + + + /9 6 + /3 3 + + /4 8 + + /7 3 + /2 9 + + /8 1

П р и м е ч а н и е .  + ++  — выраженная интенсивность свечения, ++  — умеренная интенсивность свечения, +  — слабая интенсивность 
свечения (следы лектина), 0 — свечение отсутствует; в числителе — результаты исследования неизмененной бронхиальной стенки, в 
знаменателе — при ХБ; арабские цифры — процент положительных результатов при использовании определенных лектинов.
Звездочка — различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р<0,05).



Рис. Сравнительная морфологическая характеристика эпителиоцитов бронхов при хроническом бронхите.

а — диффузное распределение сиаловой кислоты в покровном эпителии неизмененной бронхиальной стенки, реакция с SN A (указано стрелкой); б  отсутствие связывания SNA 

покровными эпителиоцитами при Х Б (указано стрелкой); в —  высокое сродство элементов покровного эпителия и слизистых гландулоцитов к LAA при ХБ; г —  свечение рецепторов 

к LAA при ХБ в супрануклеарной зоне бокаловидных клеток (указано стрелками); д —  базальноклеточная гиперплазия покровного эпителия; е —  диффузная реакция связывания ССА 

(выявление a-D -маннозы) пролиферирующими базальными эпителиоцитами; ж —  плоскоклеточная метаплазия бронхиального эпителия; з  — сродство элементов многослойного плоского 

эпителия к RCA (выявление a-D -галактозы). а,б,г,е,з: х140; в.дрк: *200. д, ж —  окраска гематоксилином и эозином; а—г, е, з  —  прямая реакция лектинофлюоресценции.

лями. Выявленные изменения анализировали с учетом 
классификации пораж ений бронхов, предложенной 
Г.А .Непомнящих [9]. О ценка результатов лектино- 
ги стохи м и ч еского  и ссл ед о ван и я  о су щ ествл ял а сь  
п о л у к о л и ч ествен н ы м  м етодом  при ср авн ен и и  с 
контролем, при этом в основУ статистической обработки 
взят закон нормального распределения вариант при 
минимальном уровне достоверности 95% .

И сследование бронхобиоптатов группы контроля 
позволило установить селективны е лектиновые мар ­
керы эпителия неизмененной бронхиальной стенки 
(таблица). Высокое сродство к терминальным угле ­
водным детерминантам гликопротеинов бокаловидных 
эпителиоцитов проявляли W GA, SBA, RCA, SNA и 
LAA. Причем более вы раж енная селективность отме­
чена у SBA и SNA (рис .,а). С лизистые гландулоциты 
ж елез подслизистого слоя избирательно реагировали

лишь с SBA, RCA и LA.A. Высокое содержание рецеп ­
торов к абсолютному больш инству использованных 
лектинов зарегистрировано в реснитчатых и бока­
ловидных клетках покровного эпителия, а такж е в 
серозных ж елезах  с преимущ ественной локализацией 
меченых гликоконъю гатов в базальных мембранах 
гландулоцитов. Слизьпродуцирующие и слизьсодер ­
жащ ие элементы бронхиальной стенки практически 
были лишены рецепторов к ССА, то есть не содержали 
маннозу. П оследняя идентифицирована в реснитчатых 
клетках и серозных гландулоцитах ж елез. Следо­
вательно, процесс сборки углеводной цепи глико ­
протеинов в клетках  слизеобразую щ его аппарата 
бронхов характеризовался последовательным включе­
нием моносахаров в олигосахаридную цепь, начи ­
нающуюся галактозой и кончающуюся сиаловыми 
кислотами или фукозой. Лю бопытен тот факт, что



гликопротеины бокаловидных клеток покровного эпи ­
телия и слизисты х гландулоцитов ж елез имели раз ­
личные качественны е и количественны е характерис ­
тики. Так, в слизи  бокаловидны х эпителиоцитов 
вы являлись рецепторы ко всем (кроме ССА) исполь ­
зованным лектинам  с преобладанием  представитель ­
ства W GA и RCA. С лизь ж елези сты х ацинусов не 
связы вала W GA и SNA. В связи с этим полагаем, что 
наибольшим протективным действием  обладаю т гли ­
коконъюгаты покровного эпителия, поскольку в ж елезах 
подслизистого слоя неизмененной бронхиальной стенки 
не выявлены сиаловые кислоты.

При изучении общ ей патоморфологии бронхобиоп- 
татов больных Х Б в 39 наблю дениях диагностирована 
катаральная, в 9 —  катарально-склерозирую щ ая, в 4 
— склерозирую щ ая форма заболевания. При этом в 
19 случаях в покровном эпителии бронхов зарегис ­
трированы очаги базальноклеточной гиперплазии, а в 
3 — плоскоклеточной м етаплазии. А нализ лектино- 
гистохимических реакций показал, что при Х Б возни ­
кает перераспределение рецепторов к лектинам , ука ­
зываю щ ее на глубокие структурны е изм енения в угле ­
водной цепочке гликопротеинов (см .таблицу). Так, 
отмечено значительное ослабление связы вания W GA 
и SNA рецепторами всех без исклю чения эпителиаль ­
ных клеток бронхиальной стенки, особенно слизеоб ­
разующих, что указы вает на обеднение местных гли ­
копротеинов N -ацетилнейрам иновой  и сиаловы ми 
кислотами (рис.,б). Н аряду с этим, достоверно нарас ­
тала интенсивность реакции связы вания LAA (рис.,в). 
Н аибольш ая интенсивность свечения люминисциру- 
ющего м атериала отмечена в супрануклеарной зоне 
бокаловидных и цитоплазме базальны х клеток покров ­
ного эпителия (рис.,г), а такж е в слизисты х гланду- 
лоцитах ж елез, что, вероятно, следует связать с повы ­
шением содерж ания в этих эпителиоцитах глико ­
конъюгатов, богатых терминальной фукозой. Н еоб ­
ходимо отметить, что вы явленны е особенности слизе- 
образования были в больш ей степени вы раж ены  при 
катаральной форме ХБ.

В наблю дениях Х Б с базальноклеточной гиперпла ­
зией покровного эпителия в цитоплазме пролифери ­
рующих базальны х клеток отмечено диффузное связы ­
вание ССА и LAA с высокой или умеренной интен ­
сивностью свечения (рис. Д е ) ,  в то время как при ХБ 
без базальноклеточной гиперплазии и в неизмененной 
бронхиальной стенке базальные эпителиоциты не имели 
рецепторов к ССА. В контрольной группе базальны е 
клетки, имеющие сродство к ф укозе, встречались в 
четыре раза реж е, чем при ХБ с базальноклеточной 
пролиферацией эпителия.

При плоскоклеточной метаплазии эпителия элементы 
многослойного покровного пласта связы вали ССА, 
SBA, RCA и LAA (рис.,э/с,з). Слизьпродуцирую щ ие и 
слизьсодерж ащ ие гландулоциты подслизистого слоя 
очень слабо реагировали с W GA и не имели рецепторов 
к SNA, что свидетельствовало о резком обеднении 
этих структур сиаломуцинами.

Таким образом, проведенным исследованием установ ­
лено неравномерное распределение рецепторов к лекти ­
нам в структурах неизмененной бронхиальной стенки.

Селективными маркерами реснитчатых эпителиоцитов 
следует считать ССА и W GA, бокаловидных клеток
—  SB А и SNA, базальны х —  W GA, слизисты х гланду ­
лоцитов ж елез подслизистого слоя —  LAA и SBA, 
серозных клеток ж елез —  ССА, W GA и RCA. Протек- 
тивные свойства бронхиальной слизи в норме связаны, 
главным образом, с гликоконъю гатами бокаловидных 
клеток, так  как слизисты е ж елезы  не содерж ат сиало- 
муцинов. При первичном Х Б вы явлено перераспре ­
деление рецепторов лектинов. Это проявилось прежде 
всего в повышении уровня связывания клетками слизе ­
образую щ его аппарата бронхов лектинов, имеющих 
сродство к фукомуцинам, и сниж ением  содерж ания 
рецепторов к лектинам , селективно реагирующ им с 
сиаловыми кислотами (падение уровня сиаломуцинов). 
При базальноклеточной гиперплазии и плоскокле ­
точной метаплазии покровного эпителия нарушение 
клеточной дифференцировки сопровож дается интен ­
сивным связы ванием  ССА, что в норме базальным 
эпителиоцитам не свойственно. Зарегистрированны е 
изм енения защ итны х свойств слизевого покрытия 
бронхов, наиболее выраженные при катаральной форме 
Х Б и плоскоклеточной м етаплазии эпителия, могут 
иметь значение в наруш ении синтеза секреторного 
ком понента им м уноглобулина А и формировании 
местных иммунопатологических реакций. Это может 
сп особствовать  персистен ц и и  м икроорганизм ов в 
стр у к ту р ах  бронхиальной  стен ки , обусловли вать  
развитие и вы раж енность воспалительны х и дистро ­
фических процессов в слизистой оболочке бронхов. 
Выявленные расстройства продукции и содерж ания 
гликопротеинов в эпителиальны х структурах брон ­
хиальной стенки при Х Б позволяю т обоснованно реко ­
мендовать вклю чать в комплексную  патогенетическую  
терапию  этого страдания препараты-мукорегуляторы
—  N -ацетилцистеин, карбцистеин, амброксол и др. [17].
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ 
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T H E F U N C T IO N A L  STATE OF REN S IN  PATIENTS WITH SUPPURATIVE PULM O NARY DISEASE

M .M .K irillov, M .M .Shash ina  

S u m m a r y

104 patients with suppurative pulmonary diseases (SPD ) were examined to study the functional state o f rens 

for correction o f  traditional therapy. 32 healthy subject were as a control group. Glomerular filtration was evaluated 

with the endogenous creatinine clearance; clearances o f  concentration, osm otic active substations, and osm otic free 

water were calculated. Central hemodynamics was evaluated. Gammascintiography was carried out to estimate 

renal microcirculation.

Acute SP D  (A SPD) were presented by pulmonary abscess, abscessed pneumonia, pleural empiema and 

staphylococcic pulmonary destruction. Chronic ones (C SPD ) were presented by bronchiectasia and chronic purulent 

bronchitis. During A SPD , the increase o f renal excretion o f  titred acids and total excretion o f  hydroions were 

revealed; during C SPD , these changes were more moderate. The scintigraphic data showed the significant 

impairment o f  renal microcirculation.
The results o f the study showed that in patients with severe SPD  the revealed impairments directed to the 

tubulointerstitial nephropathy formation. Dystrophy o f  tubular epithelium, focal sclerosis and lymphohystiocytic 

infiltration o f interstition were found. U se o f  intravessel laser radiation in complex with traditional therapy promoted 

the normalization o f  osm otic homeostasis and the increase o f  the clearance o f midle molecular size peptides.

Р е з ю м е

104 пациента с гнойны ми заболеваниям и легких (ГЗЛ) обследовались с целью изучения  

функционального состояния почек для коррекции общепринятой терапии. 32 здоровых добровольца 

составили контрольную группу. Изучалась клубочковая фильтрация по клиренсу эндогенного креатинина, 

рассчитывался концентрационный клиренс, клиренс осмотически активных веществ и осмотически  

с в о б о д н о й  в о д ы . О ц е н и в а л а с ь  ц ен т р а л ь н а я  г е м о д и н а м и к а  и п о ч е ч н о е  к р о в о о б р а щ е н и е  

гамма-сцинтиграфией почек. Среди острых гнойных заболеваний легких (ОГЗЛ) выделялись абсцесс и 

абсцедирующая пневмония, эмпиема плевры, стафилококковая деструкция, среди хронических (ХГЗЛ): 

бронхоэктатическая болезнь и гнойный бронхит. При ОГЗЛ выявлено увеличение почечной экскреции  

титруемых кислот, тотальная экскреция водородных ионов, при ХГЗЛ эти изменения были умеренно 

увеличены. Данные сцинтиграфии указывали на значительной нарушение почечного кровообращения.

Результаты исследования показали, что у тяжелых больных ГЗЛ характер выявленных нарушений 

указывает на развитие тубулоинтерстициальной нефропатии. Обнаружены дистрофия канальцевого



эпи телия , очаговы й скл ероз и лим ф огистиоцитарная инф ильтрация интерстиция. П ри м ен ен и е  

внутрисосудистого лазерного облучения крови в комплексе с общ епринятой терапией способствовало  

нормализации осмотического гомеостаза и увеличению клиренса среднемолекулярных пептидов.

Высокий уровень заболеваемости, тяж елое течение, 
частое развитие ослож нений, способствую щ их инва- 
лидизации больных, позволяю т считать гнойные за ­
болевания легких одной из актуальны х проблем пуль ­
монологии [7,8]. Наруш ения гомеостаза, сопровожда­
ющие гнойный процесс в легких, не могут не вызывать 
закономерных изменений функционального состояния 
почек —  эффекторного органа многих систем  орга ­
низма [3,6]. Правильная интерпретация этих изменений 
позволила бы оценить как компенсаторно-приспосо ­
бительную  реакцию  орган и зм а, предполагаю щ ую  
адекватность почечных реакций, так  и наруш ения, 
обусловленные несостоятельностью  почек, что весьма 
сущ ественно для определения тактики  массивной 
а н т и б а к т е р и а л ь н о й  и и н ф у з и о н н о й  т е р а п и и .  
Имею щиеся в этой области исследования в основном 
касаю тся лиш ь отдельно взяты х почечных функций 
[1,2,4,5,10]. С ведения о состоянии гомеостатических 
функций почек и влиянии эндогенной интоксикации 
на почки у больных гнойными заболеваниям и легких 
(ГЗЛ ) явно недостаточны.

Целью  наш его исследовани я явилось  изучение 
функционального состояния почек у больных ГЗЛ в 
интересах коррекции общ епринятой терапии. Нами 
дана оценка функционального состояния почек при 
острых и хронических ГЗЛ; его зависимости от степени 
вы раж енности эндогенной интоксикации, гипоксемии, 
изменений объемного, осм отического и кислотно ­
щелочного гомеостаза; оценка патоморфологических 
изменений почек при ГЗЛ, влияния антибактериальной, 
инфузионной и детоксицирую щ ей терапии (внутри ­
сосудистого л азерн ого  облучен ия  крови, эн теро ­
сорбции) на почечные функции и, на этой основе, 
определены рекомендации по коррекции общ епри ­
нятой терапии.

И сследования проведены в 1988— 1992 гг. в С ара ­
товском областном пульмонологическом центре [9]. 
Использовали общеклинические и специальные методы, 
позволявш ие оценить вы раж енность основных пато ­
генных факторов ГЗЛ (эндотоксемия, гипоксемия), 
изменений гом еостатических параметров, почечных 
процессов и функций. С тепень эндогенной интокси ­
кации оценивалась по уровню среднемолекулярны х 
пептидов (С М И ) в плазм е по методике Н .И .Габриэлян 
с соав. (1985). Р ассчиты вался лейкоцитарны й индекс 
интоксикации (Л И И ) по формуле Кальф-Калифа. Газы 
крови и кислотно-основное состояние крови иссле ­
дованы микрометодом А струпа в капиллярной (арте- 
риализованной) крови.

Ц ен тральн ая  гем одинам ика и зуч алась  методом 
интегральной реографии по М .И .Т ищ енко (1973) в 
модификации А.П.Голикова (1980). Величины объемов 
ц и р к у л и р у ю щ ей  к р о в и  (О Ц К ) и в н е к л е т о ч н о й  
ж и д к о сти  (О В Ж ) о п р ед е л я л и сь  рео гр аф и ч еск и м  
способом. Н аряду с этим состояние волемического 
гомеостаза характеризовали  величины: осмолярности 
плазмы Роем (определяемой криоскопическим методом

на осмометре “0М К А -1Ц -01”), концентраций электро- * 
литов (натрия и калия) в плазме и осмоляльного 
дискрим ента (О Д ) —  разницы  меж ду фактической 
Роем и расчетной  ее величиной, вы числяемой по 
формуле: 1,86хнатрий плазм ы +м очевина+глю коза+9, 
где 1,86 —  криоскопическая константа воды, 9 — 
эмпирически найденный коэффициент, величины натрия, 
мочевины, глюкозы — концентрация их в плазме в 
м м о л ь /л  (Серов В.Н., М аркин С.А., 1986).

Клубочковая ф ильтрация (К Ф ) определялась по 
клиренсу эндогенного креатинина в двухчасовых порциях 
мочи. Состояние осмо- и волю морегулирую щ ей фун ­
кции почек оценивалось с помощью формул (Ш юк О.,
1981) на основании величин минутного диуреза, осмо ­
лярности плазмы и мочи (рассчиты вался концентра ­
ционный индекс —  КИ, клиренс осмотически активных 
вещ еств —  С0См и осмотически свободной воды —  *
Сн2о, ф ильтруем ая и экскрети руем ая фракции осмо ­
тически активны х вещ еств).

О ц е н к а  с п о с о б н о с т и  п о ч е к  к п о д д е р ж а н и ю  
кислотно-основного состояния производилась путем 
подсчета вы деливш ихся с мочой кислы х валентностей 
(в условиях спонтанного метаболического ацидоза) 
титрометрическим методом. Д инамическая гамма-сцин- 
тиграфия почек с использованием препарата 99тТс 
(пентатех) позволяла определить КФ в каждой из 
почек и оценить состояние почечного кровообращения. 
Исследовали клиренс СМ П и концентрационный индекс 
СМ И. С одерж ание СМ П  в моче определяли по мето ­
дике Н .И .Габриэлян. С целью изучения морфологиче ­
ских изменений в почках анализировали  материалы 
вскры ти й  23 ум ерш их от ГЗЛ  с исследованием  
гистологических препаратов, приготовленных с пара ­
финовых блоков.

О бследовано 104 больных ГЗЛ преимущ ественно 
трудоспособного возраста (73 мужчины, 31 ж енщ ина). *  
Больные были разделены  на две группы: с острыми 
гнойно-деструктивными заболеваниями легких —  ОГЗЛ 
(острый абсцесс легкого —  9 чел., абсцедирую щ ая 
пневмония —  14 чел., эм пием а плевры —  2 чел., 
стаф илококковая деструкция легких —  3 чел.) и 
хроническими гнойными заболеваниям и легких —
ХГЗЛ (бронхоэктатическая болезнь —  26 чел., гнойный 
бронхит — 50 чел .). Контрольную  группу составили 
здоровые лица —  32 чел.

С помощью математического метода, рекомендуемого 
Ю .Н .Л еваш овы м с соав. (1989) больные распределены 
в зависим ости от степени тяж ести . У 19 больных 
ХГЗЛ диагностирована легкая степень тяж ести (индекс 
тяж ести  не более 1,5), у 13 больных О ГЗЛ  и у  38 
больных ХГЗЛ - средняя (индекс 1,6 —  2,5), у 10 
больных О ГЗЛ  и у  19 больных Х ГЗЛ — тяж елая  § 
(индекс 2,6  — 3,5) и у  5 больных О ГЗЛ  — крайне 
тяж елая (индекс более 3,5). Исследования проводились 
в динамике: в остром и подостром периодах и в периоде 
кл и н и ч еско го  вы зд о р о вл ен и я  или начи наю щ ейся 
ремиссии.



Т а б л и ц а  1

И сследуемы е параметры гом еостаза в остром периоде у  

тяж елы х больных ГЗЛ (М ± т )

Исследуемые параметры
Контрольная

группа
Больные ОГЗЛ Больные ХГЗЛ

ЛИИ 1,6±0,5 5,54±0,31* 6,67±0,58*

СМП плазмы (254) 0 ,242±0,014 0,420±0,024* 0,416±0,021*

СМП плазмы (280) о ьо ►
Ь. Н- о о оо 0,492±0,035* 0,535±0,002*

РаОг, мм рт.ст. 92,6±0,7 69,0± 1,8* 68,5± 1,9*

Натрий плазмы, 
ммоль/л 141,0±3,2 135,0±4,1 134,0±4,09

Роем , моем/Л 288,0±2,2 299,0 ±  1,06** 302,0±2,24*

од не более 10 28,0±6,5** 33,8±6,85*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — различие с контролем 

достоверно (р<0,01), две звездочки — различие с контролем 

достоверно (р<0,05)

Обследованные больные получали общ епринятую  
терапию: антибактериальную, противовоспалительную, 
инфузионную , си м птом атическую . У 14 больных 
применялся энтеродез (по общ епринятой схеме), у 12 
больных —  внутрисосудистое лазерное облучение 
крови (БЛ О К ) с помощью гелий-неонового лазера 
ЛГН-Ш по методу А .М .Б елова (1988).

Установлено, что степень выраженности эндогенной 
интоксикации, гипоксемии и наруш ений гомеоста ­
тических параметров была наибольш ей у тяж елы х 
больных как острыми, так и хроническими ГЗЛ (табл.1) 
У тяж елы х больных Л И И  увеличивался в пять-ш есть 
раз, уровень токсемии —  в два раза, осмоляльный 
дискримент —  в три раза по сравнению с нормальными 
показателями.

И сследование показателей  объемного гомеостаза 
обнаружило преобладание дегидратации внеклеточного 
водного сектора: в 6 8 %  при О ГЗЛ  и в 85%  среди 
больных ХГЗЛ. На фоне деф ицита О В Ж  нередко 
отмечались нормальные или превыш аю щ ие должную  
величину показатели ОЦК, что, по-видимому, объяс ­
няется перспирационными потерями, усиленным пото ­
отделением и компенсаторны м перераспределением  
жидкости между водными секторами. У 84%  больных 
ОГЗЛ и у 76%  больных Х ГЗЛ выявлены наруш ения 
КОС крови, при этом у половины из них — метабо ­
лический ацидоз.

Примерно у половины всех обследованных в остром 
периоде заболевания вы явлен мочевой синдром, пред ­
ставленный умеренной протеинурией, микрогемату ­
рией, и, как правило, исчезавш ий к моменту выписки. 
Частота его достигала 90%  у тяж елы х больных ОГЗЛ 
и 65%  у больных ХГЗЛ. И зм енения почечных про ­
цессов и функций такж е зависели от степени тяж ести  
гнойного процесса в легких. О тмечалось сниж ение 
КФ в целом по группе О ГЗЛ  у 4 8 %  больных (в 
среднем до 7 2 ,0 ± 9 ,6  м л /м и н ; г?<0,01) и у 60%  
больных ХГЗЛ (до 81,0=4= 12,9 м л /м и н ; р<0,01), в на­
ибольшей степени вы раж енное у крайне тяж елы х 
больны х О ГЗЛ  (5 4 ,0 ± 9 ,0  м л /м и н ; р<0 ,0 5 )  и у 
тяж елы х больных ХГЗЛ (5 7 ,0 ± 4 ,2  м л /м и н ; р< 0 ,01),

в контроле —  126 ,0±3 ,2  м л /м и н . У 20 больных в 
подостром периоде параллельно произведена оценка 
КФ  методом  д и н ам и ч еской  гам м а-сцинтиграф ии. 
Суммарный показатель КФ был сниж ен лишь у 7 
(3 5 % ), тогда как раздельная КФ была низкой в одной 
из почек у 18 (9 0 % ), достигая в среднем 14,6±0 ,6  
м л /м и н , при норме 43 ,0— 57,0 м л /м и н ; р<0,01.

Рассм атривали влияние на КФ основных патоген ­
ных факторов ГЗЛ —  эндотоксемии и гипоксемии. 
Корреляционный анализ величин КФ и СМ И выявил 
высокую обратную статистическую  связь между ними 
(г = -0 ,8 2  при ОГЗЛ и г = -0 ,8 9  при ХГЗЛ). Высокая 
степень взаимосвязи вы явлена и при сопоставлении 
КФ и РаОг у больных ОГЗЛ (7=0,67), что подтверждает 
литературные данные об отрицательном влиянии гипо­
ксемии на первичный этап мочеобразования [7,11]. У 
больных ХГЗЛ эта взаим освязь оказалась менее выра­
женной. Степень дегидратации также влияла на величину 
КФ (г=0,34 при ОГЗЛ, г=0,72 при ХГЗЛ). К моменту 
выписки отмечалась нормализация КФ у всех обследо­
ванных, за исключением 6 больных ХГЗЛ, у которых она 
при этом составила в среднем 51,0±4,4  м л /м ин .

Сниж ение КФ определяло наруш ение азотовыдели ­
тельной функции почек и сниж ение клиренса СМ П в 
остром периоде болезни. Гиперкреатининемия выявлена 
у 81%  тяж елы х больных ГЗЛ. Н аиболее низкие пока­
затели клиренса СМ П  и КИсмп такж е определялись 
у больных тяж елой группы: при О ГЗЛ — КИсмп 
составил  1 ,41±0 ,07 ; р< 0 ,05 ; Ссмп —  0 ,8 3 ± 0 ,1 4 ; 
/?<0,05; при ХГЗЛ соответственно 0,91 ±0,17; р<0,01 и 
0,80±0,18; р < 0 ,0 5  (в контроле К И см п= 2,17±0,32, 
С см п = 1 ,48±0 ,25 ).

С остояние осмо- и волюморегулирующей функции 
почек оценивалось в условиях естественной “нагру ­
зочной пробы”, создаваемой дегидратацией. У боль­
ш инства больных реакция почек была адекватной — 
происходило усиление концентрационного механизма: 
снижался минутный диурез (у тяжелых больных ОГЗЛ 
до 0 ,63±0 ,09  м л /м и н , в контроле —  1,0±0,05 м л /м и н ; 
Р < 0,01), ПОВЫШалаСЬ Роем (до 2 9 9 ,0 ± 4 ,0 6  м о с м /л , в 
контроле 28 8 ,0 ±2 ,2 ; р < 0 ,05 ), сниж ался клиренс осмо­
тически активных вещ еств (до 1 ,77±0 ,28  м л /м и н , в 
контроле 2 ,4 5 ± 0 ,0 7  м л /м и н ; р < 0 ,05 ). При ХГЗЛ, 
несмотря на дегидратацию у 62%  тяж елы х больных и 
у 26%  больных средней тяжести происходило усиленное 
выведение осмотически активных вещ еств и воды, т.е. 
почечная компенсация наруш ений водного баланса 
была явно недостаточной.

Способность почек к аммониогенезу и экскреции 
кислых валентностей оценивалась в условиях спон ­
танного метаболического ацидоза. В группе больных 
О ГЗЛ отмечена в основном адекватная реакция: в 
два-три раза возрастала экскреция титруемых кислот 
(р< 0 ,01), в полтора раза — экскреция аммония и 
тотальная экскреция водородных ионов (р<0,05). У 
60,8%  больных ХГЗЛ показатели кислотовыделительной 
функции почек оставались низкими (у среднетяж елы х 
больны х экскреци я ам м ония составила 3 3 ,0 ±5 ,1  
м к м о л ь/м и н , у тяж елы х — 30 ,0±5 ,1  м км оль/м и н , 
при норме от 21 до 35 м к м о л ь /м и н ). Это указывало 
на недостаточность канальцевой секреции и снижение



способности почек к компенсации сдвигов кислотно ­
основного состояния.

Д анные динамической гамма-сцинтиграфии указы ­
вали на значительное наруш ение почечного кровооб ­
ращ ения: у 7 (3 5 % ) из 20 обследованных отмечалось 
увеличение времени максимального накопления препа­
рата Ттах (9 ,8 ± 0 ,9 6  мин, при норме 4 — 6 мин), прак ­
тически у всех обследованны х зам едление экскреции 
вводимого препарата и ее асимметрия, у 18 (9 0 % ) 
одностороннее сниж ение КФ. У казанны е наруш ения 
обнаруж ивались у больных с гипер- и эукинетическим  
типом кровообращ ения, что свидетельствовало об 
органном характере патологии, влияю щ ей на клубоч ­
ково-канальцевый баланс, а такж е о вероятны х рас ­
стройствах микроциркуляции. В значительной мере 
это было связано с высоким уровнем эндогенной 
интоксикации, что подтверждается высокой корреляцией 
показателей Ттах и СМ И  плазмы  (г= 0 ,79). О ведущ ей 
роли эндогенной интоксикации в возникновении нару ­
ш ений функционального состояния почек при ГЗЛ 
сви д етел ьству ет  и о б н ар у ж ен и е  корреляционны х 
взаим освязей меж ду СМ П  и величиной креатинина в 
крови (г=0,60 при О ГЗЛ  и г= 0 ,32  при Х ГЗЛ ), СМ П  и 
Роем (г=0,52 при ОГЗЛ и г=0,89 при ХГЗЛ). Установлено 
такж е, что чем выше уровень эндотоксемии, тем в 
большей степени наруш ен аммониогенез.

Таким образом, полученные результаты  свидетель ­
ствуют, что у больш инства больных ГЗЛ почки адек ­
ватно участвую т в компенсации гом еостатических 
нарушений. У тяж елы х больных эта реакция мож ет 
утрачиваться. Х арактер вы явленны х изменений ука ­
зы вает на развитие у них тубулоинтерстицйальной 
нефропатии (ТИН). Патоморфологическое исследование, 
предпринятое нами у 23 умерш их от ГЗЛ, подтвердило 
это: обнаружены патологические изменения канальцев 
(дистрофия канальцевого эпителия у 9 1 % , некроз у 
6 5 % ) и интерстиция (очаговый склероз и лимфо- 
гистиоцитарная инф ильтрация у 3 5 % ). Кроме того, 
выявлены нарушения микроциркуляции: неравномерное 
полнокровие клубочков, сосудов коркового и мозгового 
слоев, венозное полнокровие с вы раж енны м стазом 
крови и феноменом “склеи вани я” эритроцитов, а в 
18%  — тромбоз микрососудов.

В ходе исследования оценивалась возмож ность 
отрицательного влияния традиционной терапии ГЗЛ 
на функциональное состояние почек. У становлена 
взаим освязь между возникновением  симптомов ТИН 
и развитием  аллергических реакций в виде кожного 
зуда и высыпаний на антибактериальны е препараты . 
Так, у 9 из 11 больных с такими реакциями усилива ­
лась слабость, появлялись изменения в моче (протеину- 
рия, эритроцитурия), полиурия, сниж ение концен ­
трационной способности почек, ум еренное сниж ение 
КФ и повышение креатинина в крови. П осле отмены 
препарата, вызвавш его аллергию , эти изм енения ре ­
грессировали. И нтересно, что мочевой синдром в 
группе ХГЗЛ у получавш их антибиотики встречался 
почти в пять раз чащ е, чем у тех, кому антибакте ­
риальная терапия не проводилась. Среди больных с 
непереносимостью  антибиотиков в анам незе мочевой 
синдром обнаруж ивался в 7 0 ,5 % , а наруш ение осмо-

и волю морегулирую щ ей функции почек — в 4 7 % . В 
связи с этим можно считать, что антибиотикотерапия 
в сочетании с эндотоксикозом у больных ГЗЛ может 
способствовать развитию  ТИН.

Сравнение функциональны х показателей  работы 
почек в группах больных, получавш их различны е виды 
и н ф у зи о н н о й  тер ап и и  (д ек стр ан ы , гем одез, 5%  
раствор глю козы) не выявило достоверны х различий 
между ними, однако было установлено, что исполь ­
зование декстранов может способствовать повышению 
Роем, видимо, вследствие их собственной высокой 
осмоляльности.

Исходя из того, что эндогенная интоксикация ока ­
залась ведущ ей причиной возникновения функцио ­
нальной несостоятельности почек при ГЗЛ, в терапию  
у ряда больных были вклю чены методы активной 
детоксикации. Применение энтеродеза сопровождалось 
улучш ением сам очувствия и более быстрой ликви ­
дацией симптомов интоксикации, хотя и не влияло 
непосредственно на почечные функции. Применение 
Б Л О К  в комплексе с общ епринятой терапией способ ­
ствовало ликвидации клинических проявлений инток ­
сикации, сниж ению  уровня С М П  в крови, нормали ­
зации осмотического гом еостаза, увеличению  клирен ­
са СМ П  (табл .2). У больных, получавш их БЛО К, 
отмечено сокращ ение сроков пребы вания в стацио ­
наре (средний койко-день в группе тяж елы х больных 
О ГЗЛ, получавш их обычную терапию , составил 61,4, 
у получавш их Б Л О К  —  44,7).

Полученные данные позволили разработать допол ­
нительные предлож ения по качественной и количест ­
венной коррекции инфузионной терапии ГЗЛ, что 
особенно важ но для тяж елы х больных. И спользование 
декстранов проводилось у больных с выявленным 
дефицитом О Ц К  под контролем Р осм. П овыш ение Р0См 
более 295 м о ем /л , высокий осмоляльный дискримент и 
симптомы ТИ Н служ или показанием  к отмене препа ­
ратов декстрана и назначению  раствора, содержащ его 
свободную воду и не влияю щ его на тоничность вне ­
клеточной жидкости (5— 10%  раствор глюкозы). Коли­
чество вводимой ж идкости определялось степенью 
дефицита О В Ж  и ответной реакцией почек. Следует 
отметить важ ность ориентации на показатель Р 0См для 
реш ения вопроса о характере дисгидрии, а не на

Т а б л и ц а  2

П оказатели СМП плазмы , Р  осм и К И гМП у  больных ГЗЛ  
до и после курса лазеротерапии ( М ± щ

Показатели Контроль Д о БЛОК После БЛОК

СМП плазмы (254) 0,242±0,014 0,362±0,005 0,256±0,002*

С М П  плазмы (280) 0 ,274±0,018 0,401 ±0,007 0,306±0,005*

Роем, М О С М /л 288,0±2,2 295,0±0,9 287,0±0,6*

КИсМП254 1,99±0,37 0,96±0,1 2,6±0,1*

КИсмп280 2,17=±=0,32 0,92=4=0,1 2,5±0,1*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — различие с показателями у 
больных до БЛОК достоверно (р<0,01).



уровень натрия в плазме, т.к. на фоне высокого 
осмолалитета нередко обнаруживалась гипонатриемия.

Таким образом, у больных ГЗЛ почкам принадлежит 
важ ная роль в компенсации возникаю щ их нарушений 
объемного, осм отического  и кислотно-щ елочного 
гомеостаза. В ы раж енная эндогенная интоксикация, 
влияние антибактериальной терапии могут способ ­
ствовать развитию ТИН., осложняющей течение основного 
легочного заболевания и препятствующей выполнению 
почкой ее гом еостатических функций. П оследнее 
отмечается не менее чем в 10%  случаев ГЗЛ. Именно 
такие больные пульмонологических стационаров требуют 
дополнительного неф рологического обследования. 
Нарушение осмотического концентрирования, снижение 
аммониогенеза и клиренса СМ П  в условиях дегидра ­
тации, метаболического ацидоза и эндотоксикоза у 
больных ГЗЛ позволяю т даж е при отсутствии морфо­
л о ги ч еск о го  п о д т в е р ж д е н и я  з а п о д о зр и т ь  Т И Н . 
Использование метода динамической гамма-сцинтигра- 
фии почек помогает выявить функциональные нару ­
ш ения, не ф иксируем ы е клинико-лабораторны м и 
исследованиям и , сп о со б ству я  д и агн ости ке  ТИ Н . 
Своевременное распознавание ТИ Н  у больных ГЗЛ 
позволяет внести соответствующие коррективы в терапию 
с целью повышения ее эффективности.
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ, РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ БОЛЕЗНЕЙ 

ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)
ПО ОБРАЩАЕМОСТИ ЗА 1988—1992 гг.

Кафедра внутренних болезней мединститута Якутского госуниверситета, г. Якутск

THE MORJBIDITY A N D  TH E PULM ONARY DISEASE PREVALENCE IN  THE SAKHA REPUBLIC  

(YAKUTIA). THE M EDICAL SERVICE DATA OF 1988-1992

V M .M akarov

S u m m a r y

The morbidity and the prevalence o f  pulmonary diseases (P D ) were studied on the territory o f  5 regional 

zones and in the Yakutsk city. The mortality is evaluated on the base o f  the classification o f  N inth Register o f  

diseases, traumas, and death causes passed in U SSR  in 1986.
The morbidity o f  P D  was stable and equal in average 253.9 and 275.3 in 1988 and 1992 respectively. However, 

there are som e differences between parameters in different zones. The morbidity was significantly higher in the 

Arctic zone o f  Yakutia than in the South. Moreover, the morbidity o f  P D  takes the first place among the other 

pathologies, and the mortality takes the forth one. That situation is explained by the insufficiency o f  treatment and 

rehabilitation al measures.



Заболеваемость и распространенность болезней органов дыхания (БОД) были изучены на территории  

5 региональных зон  и в городе Якутске. Смертность от них приводится на основании статистической  

классификации болезней, травм и причин Девятого пересмотра, принятой в С СС Р в 1986 году.

Заболеваемость болезнями органов дыхания была стабильной и в среднем составила 253,9 в 1988 году  

и 275,3 в 1992 году. Однако наблюдаются различия показателей в отдельных зонах. В заполярной зоне  

заболеваемость была значительно выше, чем в ю ж ной. Следует отметить, что заболеваемость БОД занимает  

первое место среди других патологий. При этом показатели смертности находятся на четвертом месте среди  

д р у г и х  п р и ч и н . Т акая си т у а ц и я  о б ъ я с н я е т с я  н е д о с т а т о ч н о й  эф ф е к т и в н о с т ь ю  л е ч е б н ы х  и 

реабилитационных мероприятий.

Хронические неспецифические заболевания легких, 
особенно хронический бронхит (Х Б) и бронхиальная 
астм а (БА ), являю тся одной из важ нейш их проблем 
во многих странах мира, что объясн яется  их большой 
распространенностью и тенденцией к росту в последние 
десятилетия, частым сниж ением  трудоспособности и 
выходом на инвалидность, значительной смертностью  
от них [1— 7].

С целью изучения заболеваем ости  и распространен ­
ности болезней органов ды хания по обращ аемости, 
такж е выхода на инвалидность и см ертность от них в 
Якутии, занимаю щ ей самую  обш ирную  территорию  в 
Российской Ф едерации (3,1 млн. кв. км. с тремя 
часовыми поясами), и учиты вая ее особенности кли- 
мато-географ ических условий, все административно- 
территориальны е районы  распределены  нами на пять 
региональных зон: Зап олярн ая, П риполярная, Вилюй- 
ская, Центральная, Ю жная. Кроме того, отдельно выде­
лен г.Якутск как административный центр республики.

Анализ заболеваемости, распространенности органов 
ды хания в Якутии, такж е инвалидность и см ертность 
от них приводится на основании статистической  клас ­
си ф и кац и и  б о л езн ей , тр авм  и п ри чи н  Д ев ято го  
пересмотра, утверж денной на XXIV Всемирной ассам ­
блее здравоохранения в 1975 году и принятой в С С С Р 
в 1986 году [8].

Сведения о заболеваем ости , распространенности  
болезней органов ды хания, хронического бронхита и 
бронхиальной астмы были получены на основании 
отчетных данных М инздрава Республики Саха (Якутия) 
за 1988— 1992 гг. П оказатели инвалидности от болезней 
органов ды хания (Б О Д ) получены из отчетов ВТЭК 
РС (Я ) за те ж е  годы. Д анны е переписи населения 
республики 1989 года и показатели  см ертности были 
получены от Госкомитета РС (Я ) по статистике за 
1988— 1992 гг.

По состоянию  Всесою зной переписи населения в 
1989 году в республике п рож ивает 1081,4 тыс. чело ­
век. Н а 1 января 1994 года население составляет 
1073,8 тыс. человек.

Заболеваем ость, распространенность Б О Д  в рес ­
публике и в отдельных ее зонах по обращ аем ости на 
1 ООО населения изучена с 1988 по 1992 годы.

Заболеваем ость Б О Д  сущ ественно не увеличилась 
за данны й период, она в среднем была стабильной, 
соответственно 253,9 в 1988 году и 275,3 в 1992 году. 
О днако наблю даю тся различия этих  показателей  в 
отдельных зонах. Так, в Ю жной зоне они были несколько 
ниж е, чем в среднем по республике и соответственно

составили 207 ,0  и 236,1, а в Заполярье —  выше (298,6  
и 339,7).

А распространенность Б О Д  в Зап олярн ой  зоне была 
значительно выше, чем в Ю ж ной Я кутии за весь 
период и соответственно составила 352,7 в 1988 г. и 
435,3 в 1992 г.; 237,5 в 1988 г.и 273,8 в 1992 г.

Н аряду с этим, следует отметить, что заболева ­
емость Б О Д  в республике за  последние четы ре года 
зан и м ает  устойчивое первое м есто среди других 
патологий (рис.1).

Заболеваем ость, распространенность ХБ по раз ­
личным зонам  в отнош ении рассм атриваем ы х пока ­
зателей  варьировали в ш ироких пределах без опреде ­
ленной законом ерности и соответственно составили: 
с 0 ,7  до 3,42 в 1988 году и 1,0 до 5 ,0  в 1992 году; с 
13,36 до 20,0 в 1988 году и с 13,5 до 21,8 в 1992 году.

П оказатели заболеваемости, распространенности БА 
(0 ,2— 0,4 в 1988 г. и 0 ,1 8 — 0,32 в 1992 г.; 1,17— 2,9 в 
1988 г. и 2 ,9— 3,6 в 1992 г.) не вы явили сущ ественны х 
различий по зонам и годам.

П ри ан али зе  п о к азател ь  заболеваем ости  Х Б в 
Р еспублике С аха (Я кутия) за  1989 год, по сравнению  
с показателем  Российской Ф едерации, был в среднем 
выше и соответственно составил 192,8 против 132,7, 
а заболеваем ость БА  по Российской Ф едерации и в 
Республике Саха (Якутия) была одинаковой, т.е. соответ ­
ственно 20,7  и 20,2. М ож но сделать заклю чение, что 
заболеваем ость и распространенность ХБ, БА за этот 
период сущ ественно не изм енились и относительно 
одинаковы по отдельным ее зонам, кроме Ю ж ной и

— БОД — + —  БНС — —  БОК

Рис.1. Заболеваемость БОД среди ведущих патологий в Респуб­
лике Саха (Якутия) за 1989— 1992 гг. на 1 000 населения.



Т а б л и ц а

Показатели вы хода на инвалидность от болезней  органов ды хания в Республике Саха (Я кутия) за  1988— 1992 гг.

1988 г. 1989 г. 1990 г. 1991 г. 1992 г.

Форма оформления инвалидности
Общее БО Д Общее БОД Общее БО Д Общее БОД Общее БОД

число

инва­

лидов

число

инва ­

лидов

%

число

инва ­

лидов

число

инва ­

лидов

%

число

инва­

лидов

число

инва ­

лидов

%

число

инва­

лидов

число

инва ­

лидов

%

число

инва ­

лидов

число

инва­

лидов

%

Первичное
освидетельствование 21814 103 3,66 2841 63 2,21 2096 111 5,29 4083 102 2,45 5171 101 1,95

Переосвидетельствование 5024 380 7,56 5505 421 7,65 5476 403 7,36 4122 396 9,60 — — —

&

Заполярной зон. Вместе с тем следует отметить, что 
более вы сокая заболеваем ость Х Б в Республике Саха 
(Якутия), по сравнению  с Российской Ф едерацией, 
о б условлена суровы м и кли м ато-географ и ч ески м и  
условиями, которые, однако, не оказы ваю т влияния 
на заболеваемость БА.

П оказатели выхода на инвалидность и переосви ­
детельствования по поводу Б О Д  на 10 ООО населения 
в республике за пять лет представлены  в таблице и 
выявили относительную стабильность по годам, низкие 
величины по сравнению  с общей инвалидностью . При 
этом показатели первичного выхода на инвалидность 
от Б О Д  в структуре основных патологий, приводящ их 
к инвалидизации, варьировали с седьмой позиции на 
шестую, с ш естой на седьмую в разны е годы без 
отчетливой закономерности (рис .2).

Как видно из статистических данных, показатели 
смертности от Б О Д  на 100 000  населения в респуб ­
лике стабильно находятся на четвертом  месте среди 
других причин (рис.З).

Смертность от Х Б, БА по зонам в 1990 г. в среднем 
была одинаковой и соответственно составила 11,8— 15,2 
и 4 ,1— 7,1 на 100 000  населения.

У читывая вы ш еизлож енное, необходимо отметить, 
что сохраняется стабильны м уровень смертности от

Б О Д  при невысоких показателях  выхода на инвалид ­
ность и больш ей их распространенности за изученный 
период. Такую ситуацию  можно объяснить, с одной 
стороны, несвоевременным обращ ением и выявлением 
больных, а с другой —  недостаточной эффективностью 
лечебных и реабилитационных мероприятий.

В ы в о д ы

1. Установлена высокая распространенность болезней 
органов дыхания в Якутии, которая стабильно зани ­
мает первое место в структуре общей нозологии по 
обращ аемости за 1989— 1992 гг.

2. Выявлен незначительны й процент показателей 
инвалидности от болезней органов дыхания в отноше­
нии общей инвалидности.

3. С мертность от болезней органов дыхания в 
Республике Саха (Я кутия) находится на четвертом 
месте среди других причин за 1988— 1992 гг.

4. П олученные результаты  статистического анали ­
за делаю т необходимым разработки и проведение 
клин ико-эпи дем иологических  исследований среди 
населения республик для изучения истинной рас ­
пространенности хронического бронхита, бронхиальной 
астмы и определения возмож ностей индивидуальной 
пульмонологической помощи.

1992 г.

ЕЭ б кс Туб.з.

Рис.2. Показатели первичного выхода на инвалидность от БОД в структуре основных патологий органов и систем в Республике Саха 

(Якутия) на 10 000 населения.
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Рис.З. Показатели основных причин смертности в Республике Саха (Якутия) на 100 000 населения за 1988— 1992 гг.
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ОСТЕОХОНДРОПЛАСТИЧЕСКАЯ ТРАХЕОБРОНХОПАТИЯ

НИИ пульмонологии М 3 РФ, кафедра госпитальной терапии педиатрического факультета 
Российского медицинского университета

Остеохондропластическая трахеобронхопатия (ОХТ) 
(синонимы: х о н д роостеоп ласти ч еская  трахеоп ати я , 
остеопластическая трахеопатия) —  редкое заболе ­
вание трахеи и крупных бронхов, характеризую щ ееся 
разрастанием  хрящ а и /и л и  кости в подслизистом 
слое с разной степенью  суж ения просвета [7,15,18].

Первые посмертные детальные описания этой формы 
патологии принадлеж ат R okitansci [7] и Luschka [14]; 
при ларингоскопии —  M uskelton  [16]. Гистологичес ­
кое описание впервые дано W ilks [21]. К 1947 г. в 
литературе было описано 90 наблюдений, к 1974 г. — 
245 [15], к 1993 г. нам удалось обнаруж ить 340 
описаний этой формы патологии [2,5,12,17,18]. В оте ­
чественной литературе описано три наблю дения [1,2]. 
П риж изненная диагностика составляет от 3 до 5%  
[23]. Этиология этого заболевания остается неясной. 
Однако сущ ествую т три основные точки зрения об 
этиологии указанной патологии. Предполагаю т, что 
развитие заболевания связано с наруш ением элас ­
тических волокон стенки трахеи [4j, метаплазией 
эластических волокон в эластический хрящ  с после ­
дующей оссификацией, узелковым разрастанием, пред- 
ставляю щим экзостоз и экхондроз хрящ евой ткани 
трахеи с оссиф икацией [20,26].

В патогенезе развития ОХТ большое значение придается 
хроническому воспалению  [8,24,25], химическому и 
механическому раздраж ению  верхних дыхательных 
путей [13], дегенеративны м и метаболическим изм е ­
нениям стенки трахеи и бронхов [9,10], врожденной 
аномалии развития хрящ евой ткани трахеи и бронхов 
[7,22], наследственным ф акторам  [21]. Ряд  авторов 
считают, что рассм атриваем ая патология является 
конечной стадией  первичного ам илоидоза органов 
дыхания [3]. О днако M artin  [15] при анализе 245 
наблюдений и Dail [6] (30  наблю дений ОХТ) амило ­
идоза не обнаруж или. Болезнь вы является с одина ­
ковой частотой у муж чин и ж енщ ин. Д анное заболе ­
вание отм ечается у пациентов в возрасте от 23 до 81 
года, однако чащ е оно обнаруж ивается у больных 
старш е 60 лет [18]. ОХТ чащ е пораж ает ниж ние 2 / 3  
трахеи и крупные бронхи. При этом изолированно в 
трахее ОХТ наблю дается в 8 0 % , только в бронхах — 
в 5 % , одновременно в трахее и бронхах —  в 15% , 
иногда в процесс вовлекается гортань.

Клинически у больных с ОХТ обнаруживают кашель 
(6 6 % ), гемофтиз (6 0 % ), одышку на выдохе (53% ), 
стридорозное дыхание (3 0 % ), а такж е признаки об ­
струкции при исследовании внеш него дыхания и про ­
ведении функциональных проб. Однако довольно часто 
ОХТ протекает бессимптомно. Наиболее часто диагноз 
ставится при бронхоскопии, когда обнаруж иваю тся 
множ ественны е белесоваты е плотные узелки диамет ­
ром 1— 3 мм, выступаю щ ие над поверхностью слизис ­
той оболочки. Такой вид трахеи обозначаю т как 
“м еталлическая тер к а”; подобные изменения выяв ­
ляю тся только в хрящ евой части трахеи и никогда в 
мем бранозной. Кроме того, диагностировать ОХТ 
можно при проведении легочной радиографии, ларинг­
оскопии, трахеальной томографии [18]. В последние 
10 лет появились публикации о диагностике ОХТ с 
помощью компьютерной томографии [2,11,17,19], при 
которой наблюдают четкую картину сужения просвета 
трахеи в хрящ евой части.

При гистологическом исследовании в атрофирую ­
щемся подслизистом слое трахеи и бронхов наблюдаются 
разрастания губчатой кости, хряща или ж е и того, и 
другого вместе; их обнаруживают, как правило, между 
кольцами трахеи. Слизистая оболочка над этими образо­
ваниями чаще не изменена, однако иногда отмечают 
атрофию и метаплазию эпителия в многослойный плоский.

ОХТ следует дифференцировать с опухолями разной 
этиологии, папилломатозом, эндобронхиальным сар- 
коидозом,трахеобронхиальным амилоидозом, туберку ­
лезом, грибковыми пораж ениям и [12]. О кончательный 
диагноз всегда должен быть подтвержден гистологически.

При лечении в настоящее время используются крио­
терапия, лазеротерапия или устранение обструкции 
бронхов буж ированием  при фибробронхоскопии.

Учитывая редкость этого заболевания, мы приводим 
описание собственного наблю дения.

Больная М., 41 года, сельская жительница, поступила в пульмо­
нологическое отделение 57 ГКБ 28.10.92 с жалобами на сухой 
лающий приступообразный низкотембровый непродуктивный кашель, 
смешанную приступообразную одышку в покое. Из анамнеза известно, 
что в течение 10 лет страдает хроническим бронхитом. Имеет 
профессиональную вредность — контакт с аммиаком.

Больная дважды оперирована по поводу внематочной беремен­
ности. Из сопутствующих патологий выявлены гастрит и миома 
матки. Больная курит.
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Рис. Биопсия трахеи. Остеохондропластическая трахеобронхопатия. х250.

а —  умеренно выраж енная дисплазия эпителия, разволокнение базальной мембраны, лимфогистиоцитарная инфильтрация с атрофией подслизистого слоя, разрастание губчатой кости 

с элементами хряша. Окраска пикрофуксином и фукселином; б  —  дисплазия эпителия, отек и лимфоидная инфильтрация подслизистого слоя, очаг разрастания губчатой костной н 

соединительной ткани. О краска гематоксилином и эозином.

Кашель первоначально возникал по утрам, в последующем стал 
постоянным. За этот период несколько раз перенесла пневмонии, 
вирусные инфекции. В последние два года появилась и стала 
нарастать одышка, сначала при физической нагрузке, а затем в 
покое, стали возникать приступы удушья.

Последнее ухудшение отмечает с августа 1992 г., когда усилился 
кашель, одышка, отмечалось повышение температуры до 38 С, 
появились признаки интоксикации. В течение месяца лечилась в 
ЦРБ без видимого эффекта, в связи с чем была переведена в ЦОБ 
г.Калуги с теми же жалобами. Получала лечение эуфиллином, 
хлористым кальцием, теофедрином, кетопиреном, линкомицином. 
При фибробронхоскопии в калужской ЦОБ выявлено, что трахея и 
крупные бронхи проходимы, их слизистая оболочка гиперемирова- 
на, на стенках трахеи и крупных бронхов сталактитоподобные 
образования каменистой плотности, устья долевых и сегментарных 
бронхов свободно проходимы. При цитологическом исследовании 
браш-биоптата бронхиальный эпителий не изменен.

При поступлении в НИИ пульмонологии М3 РФ состояние 
удовлетворительное. ЧД 18—20 в минуту, носовое дыхание свободное; 
тип дыхания смешанный. Нормальная форма грудной клетки. При 
перкуссии ясный легочный звук, аускультативно дыхание жесткое, 
хрипов нет. Границы сердца в норме, тоны звучные, шумов нет, 
ЧСС 76 в 1 минуту, АД 1 2 0 /8 0  мм рт. ст. В других органах и 
системах патологии не выявлено.

При рентгенографии легких в прямой проекции легочные поля 
прозрачные, легочный рисунок усилен и деформирован по мелко­
петлистому типу, боковые синусы свободны, диафрагма подвижна, 
сердце широко прилежит к диафрагме. 9

Анализ крови: НЬ 106 г /л ,  лейкоциты — 3,8-10 /л :  палоч­
коядерные 1%, сегментоядерные 52%; эозинофилы 9%, лимфоциты 
36%, моноциты 2%, СОЭ 15 м м /час. Иммунология крови: 1^Е 84,5 
ед/м л , ЦИК 243,5 ед /м л .

При ЭхоКГ патологии сердца не обнаружено. При исследовании 
функции внешнего дыхания выявлены признаки нарушения проходи­
мости преимущественно верхних дыхательных путей, дискинезия 
трахеи и крупных бронхов.

Газы крови: рСО? 40,5 мм рт. ст., р02 90,7 мм рт. ст., pH 7.4, 
НСОза 25,8 ммоль/л, НСОз б  26,1 ммоль/л, ЮОг 27,1 ммоль/л, 
ВЕ (\4) 1,8 ммоль/л, ВЕ (у у ) 1,8 ммоль/л, МеШЬ 0,1 %, ОгНЬ 98,0%, 
Б02 97,9%. Электролиты крови Ыа 139,4 ммоль/л, С1 106 ммоль/л.

При фибробронхоскопии, проведенной в НИИ пульмонологии, 
выявлены множественные разрастания хрящевой ткани белесо­
ватого цвета на стенках средней и нижней трети трахеи и главных 
бронхов диаметром 1—3 мм, стенки долевых бронхов не изменены, 
слизистая оболочка трахеи и крупных бронхов умеренно гипере- 
мирована, мокроты в просвете бронхиального дерева нет.

Взята биопсия из трахеи в области разрастаний в стенке в виде 
4 кусочков серо-красного цвета диаметром 0,2 мм. При гистологи­
ческом исследовании в эпителии наблюдалось очаговое увеличение 
числа бокаловидных клеток, участки дисплазии и атрофии эпи­
телия, в подслизистом слое отек, склероз, выраженная лимфоидная 
инфильтрация с примесью эозинофилов. Выявлено разрастание 
слоистой губчатой кости.и хрящевой ткани в виде узелка (рисунок).

На основании полученных данных был сформулирован клинико-мор­
фологический диагноз остеохондропластической трахеобронхопатии.

Больной было назначено лечение триамсинолоном (2 таб.2 раза 
в сутки), теопэком (300 мл 2 раза в сутки), муколтином.

Повторное исследование ФВД выявило положительную дина­
мику, обструкция дыхательных путей уменьшилась, проба с беро- 
теком отрицательна.

Таким образом, описанное наблю дение является 
классическим . Ведущ ими клиническим и симптомами 
у данной больной являю тся лаю щ ий низкотембровый, 
непродуктивный каш ель, одышка, обусловленная об ­
струкцией ды хательны х путей за  счет дискинезии. 
При исследовании функции внешнего дыхания выявились 
признаки нарушения бронхиальной проводимости преиму­
щ ественно верхних ды хательны х путей, улучш ение 
которой отм ечалось после проведенного лечения.

В качестве рекомендации следует обратить внимание 
врачей на наличие у больных с затянувш имся течением 
острого или хронического воспаления в легких неспе ­
цифической клинической симптоматики и необходи ­
мость проведения этим больным эндоскопического и 
гистологического исследований с целью  ранней диаг ­
ностики ОХТ.
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ЛОКАЛИЗОВАННЫЙ ПЕРВИЧНЫЙ ТРАХЕОБРОНХИАЛЬНЫЙ
АМИЛОИДОЗ

Медицинский институт, Челябинск

П ораж ение респираторного тракта при системном 
первичном амилоидозе отм ечается в 50— 83%  наблю ­
дений [5,13]. Р еж е в амилоидную дистрофию  вовлека ­
ются органы ды хания при вторичном амилоидозе [8,9]. 
Однако локализованное первичное пораж ение, когда 
ам илоид о тк л ад ы в ается  ли ш ь в бронхолегочной  
системе, относится к числу клинических раритетов
[3,11,17,18]. Н аиболее редкой формой изолированного 
амилоидоза органов ды хания принято считать трахе ­
обронхиальный амилоидоз [14,16], впервые описанный
A .Lesser в 1877 году. К 1983 году сообщ алось лиш ь о 
67 наблю дениях локализованного первичного ами ­
лоидоза трахеобронхиального дерева [20]. При гисто ­
логическом исследовании м атериала это страдание

Доложено на заседании Челябинского областного 

общества патологоанатомов 11.02.93 г.

диагностируется в одном из 10 000 изученных бронхо- 
биоптатов [19]. Н аиболее частыми клиническими про­
явлениями заболевания являю тся сухой кашель, иногда 
с астмоидным компонентом, кровохарканье, одышка, 
осиплость голоса [2,4]. О днако отмечается, что пато- 
гномоничные для локализованного первичного трахео ­
бронхиального амилоидоза клинические и рентгено ­
логические симптомы отсутствую т. Поэтому нередко 
страдание диагностируется впервые лишь при микро ­
скопическом изучении биопсийного или секционного 
м атериала [6].

Больная П., 39 лет, домохозяйка, госпитализирована в терапев­
тическое отделение районной больницы 26.09.91 г. с жалобами на 
сухой кашель, одышку в покое. В течение трех лет до поступления



в стационар отмечала редкие немотивированные приступы удушья, 
которые спонтанно купировались. За последний год усилились 
одышка, кашель, приступы удушья участились и стали продол­
жительными. Настоящее ухудшение связывала с перенесенным 
острым респираторным заболеванием. Состояние при поступлении 
средней тяжести. В задненижних отделах легких с обеих сторон 
выслушивались единичные сухие хрипы. Тахикардия, тоны сердца 
приглушены, ритмичны. Артериальное давление 1 1 0 /7 0  мм рт.ст. 
При рентгенографии органов грудной клетки легкие без очаговых 
и инфильтративных изменений, легочный рисунок диффузно усилен, 
корни структурные. Анализ крови: эритр. 3 ,7 1 0 12/ л ,  НЬ 134 г /л ,  
цветной показатель 1,0, лейкоциты 9,3* 109 /л ,  эоз. 1%, п /я  2%, 
с / я  76%, лимф. 17%, мон. 4% . Анализ мочи без особенностей. 
Сахар крови 6,2 ммоль/л. Общий белок крови 80 г /л , альбумины 
48 г /л , глобулины 31 г /л . Состояние больной не позволило 
выполнить бронхологическое обследование. Проводимая терапия 
бронхолитическими, гормональными препаратами и десенсибилизи­
рующими средствами эффекта не имела, нарастала легочная недоста­
точность, при явлениях которой больная 30.09.91 г. скончалась.

Заключительный клинический диагноз: бронхиальная астма, 
гормонально-зависимая форма, стадия обострения (астматический 
статус) на фоне вирусно-бактериальной инфекции. Хронический 
бронхит, эмфизема, пневмофиброз. Миокардиодистрофия. Отек легких.

На секции: легкие свободно лежат в плевральных полостях, 
повышенной воздушности, пушистые, плохо спадаются при сдав­
лении, висцеральная плевра тонкая, блестящая. Масса легких 
720 г. Стенки нижней трети трахеи и первых четырех генераций 
бронхов утолщены до 0 ,2— 0,5 см, плотные, их внутренняя повер­
хность бугристая, напоминает “булыжную мостовую”, блестящая, 
серо-розового цвета. На разрезе сегментарные бронхи зияют, выступают 
над поверхностью респираторной ткани, их просветы сужены до 
0,1—0,2 см. Масса сердца 270 г, его камеры расширены, содержат 
темно-красные сгустки крови, стенки дряблые. Толщина левого 
желудочка 1 см, правого — 0,3 см, межжелудочковой перегородки 
— 1 см. Желудочковый индекс составил 0,63. При микроскопичес­
ком исследовании — покровный эпителий бронхов многорядный 
цилиндрический, базальная пластинка равномерно расширена, гомо- 
генно-оксифильная, извитая; в подэпителиальной зоне собственной 
пластинки слизистой оболочки умеренная лимфоцитарно-макро- 
фагальная инфильтрация. В подслизистом слое стенки бронха 
сохранены лишь единичные железистые ацинусы с дистрофически 
измененными гландулоцитами. Здесь видны бесструктурные мало­
клеточные эозинофильные массы (рис.). В отдельных участках они 
были петрифицированы, амилоидокласты выявлялись крайне редко. 
При обработке срезов конго красным зарегистрировано слабое 
кирпично-красное окрашивание субмукозно расположенного амор­
фного материала, характерное для амилоида. Окраска микропрепа­
ратов щелочным раствором красного конго и последующее исследо­
вание срезов в поляризованном свете позволили выявить очевидный 
дихроизм. При проведении реакции с перманганатом калия [21] 
амилоидные массы сохраняли конгофилию и дихроизм, что обусло­
вило верификацию первичного амилоидоза [ 10,12].0 После инку­
бации депарафинированных срезов в автоклаве (130 С) в течение 
30 минут по методу Т.Кйапкйо е! а1. [15] с последующим окраши­
ванием конго красным и исследованием в поляризационном микро­
скопе выявлялись положительная реакция на амилоид и дихроизм, 
а при двухчасовой инкубации в автоклаве конгофилия и двойное 
лучепреломление в поляризованном свете утрачивались, что ука­
зывало на принадлежность к АЬ-амилоидозу. Просветы мелких 
бронхов и брохиол имелй причудливую форму, в подэпителиальной 
зоне их слизистой оболочки определялась скудная лимфоцитарная 
инфильтрация. Межальвеолярные перегородки истончены, в отдель­
ных полях зрения разрушены с формированием обширных оптически 
пустых воздушных полостей, иногда заполненных слабо-эозино- 
фильной жидкостью. В трахеобронхиальных лимфоузлах — гипер­
плазия лимфоидных фолликулов, расширение синусов с накопле­
нием в них ретикулоэцдотелиальных элементов, умеренное запылеНие. 
Кардиомиоциты с повышенной липофусциновой нагрузкой пери- 
нуклеарных зон. При исследовании микропрепаратов из других 
органов обнаружены признаки неравномерного венозного полно­
кровия и паренхиматозная дистрофия их структурных элементов 
различной степени выраженности, диапедезные кровоизлияния в 
вещество головного мозга, стазы.

Патологоанатомический диагноз. Локализованный первичный 
трахеобронхиальный амилоидоз: отложения АЬ-амилоида в подсли­
зистом слое нижней трети трахеи и последующих четырех генераций 
бронхов, резкое сужение просвета сегментарных бронхов (0 ,1 -  
0,2 см), бронхоспастический синдром (клинически), продуктивный 
неспецифический бронхиолит, бронхиолоэктазы, очаговая панаци- 
нарная эмфизема. Осложнения: гипертрофия правого желудочка 
сердца, липофусциноз миокарда. Неравномерное венозное полно-

Рис. Микроскопическая картина локализованного первичного 
трахеобронхиального амилоидоза. Бесструктурные, аморфные, 
эозинофильные массы амилоида в подслизистом слое сегментарного 
бронха. Окраска гематоксилином и эозином. х280.

кровие и паренхиматозная дистрофия внутренних органов; отек 
головного мозга и легких, диапедезные кровоизлияния в веществе 
мозга. Непосредственная причина смерти, дыхательная недоста­
точность.

Д ля ш ифровки случая использована рубрика 227.3 
“Амилоидоз” III класса М КБ-9 “Эндокринные болезни, 
расстройства питания, обмена и иммунитета” с привлече­
нием дополнительной рубрики 517.8 “Поражения легких 
при состояниях, классифицируемых в других рубриках 
(амилоидоз легких)” VIII класса “Болезни органов дыхания” 
для уточнения локализации процесса. Особенностью 
приведенного наблюдения следует считать своеобразие 
клинических проявлений заболевания, обусловившее 
гипердиагностику бронхиальной астмы и, в связи с этим,, 
неадекватную лечебную тактику. Вероятно, у  больных с 
подобной клиникой круг дифференциально-диагности ­
ческого поиска целесообразно расш ирить за счет вклю ­
чения в него трахеобронхиального амилоидоза. При 
этом клинический патолог сегодня располагает доста ­
точным арсеналом общедоступных методов верифика ­
ции различных форм амилоидоза [7], обеспечивающим 
не только посмертную, но и прижизненную  диагностику 
заболевания по бронхобиоптатам. В комплексную терапию 
этого страдания следует включать лазерную  коагуляцию 
амилоидных масс под бронхоскопическим контролем 
[ 1,22].
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СЛУЧАЙ “АМИОДАРОНОВОГО ЛЕГКОГО” 1

Кафедра терапии Военно-медицинского факультета при ЦИУВ на базе Главного военного 
клинического госпиталя им. Н.Н.Бурденко.

Описание первого случая токсической пневмопатии, 
обусловленной прием ом  ам иодарона (кордарона), 
датируется 1980 г., когда Н .Н .^ т е п з с Ь  е! а1. [6]. 
представили наблю дение за 50-летним пациентом с 
развитием у него своеобразного симптомокомплекса 
в виде прогрессирую щ ей одышки, вы раж енной гипо- 
ксем ии, ски ал о ги ч еско й  карти н ы  м ногоф окусной 
инфильтрации легочной ткани и рестриктивных венти ­
ляционных наруш ений.

К асаясь клинической  картины  “амиодаронового 
легкого”, следует выделить, по крайней мере, два ведущих 
варианта течения этой патологии [1;2;4]. Чаще (70%  от 
всех наблюдений) встречаются случаи подострого или 
хронического развития симптомов с появлением непро­
дуктивного кашля, прогрессирующей одышки, похудания; 
существенно реже встречается лихорадочный синдром.

Доложено на заседании пульмонологической секции 

МГНОТ 19.01.93 г.

На рентгенограммах органов грудной клетки визуали­
зируется двусторонняя мелкофокусная или ретикуло- 
нодулярная диссеминация. Как правило, данный вид 
амиодаронового пневм онита/ альвеолита не развива­
ется у лиц, принимавш их препарат менее двух месяцев 
в дозе < 400 м г/сутки .

•Второй вари ант характери зуется  более острым 
началом, м аниф естируя лихорадкой и симптомами 
интоксикации. П ри этом рентгенологически опреде­
ляю тся очагово-сливные затем нения легочной ткани, 
“тяготею щ ие” к периф ерическим отделам легких.

Предположительно о “амиодароновом легком” можно 
вы сказаться при наличии двух и более признаков из 
ниж еследую щ его перечня [3]:

а) появление отсутствовавш их до этого одышки, 
непродуктивного каш ля, плевральны х болей и др.;



Диагностический алгоритм при подозрении 
на "амиодароновое легкое"
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Рис.1. Диагностический алгоритм при подозрении на 
дароновое легкое” (по Ш.Л.МагЛп, Е.С.Иозепоу [5])

‘Амио-

б) возникновение диф ф узны х интерстициальны х 
и /и л и  паренхим атозны х изм енений в легких при 
рентгенографии органов грудной клетки;

в) сниж ение диф ф узионной способности легких 
для СО (О ЬС О ) на 2 0 %  и более по сравнению  с 
исходным уровнем;

г) патологические вклю чения в легкие радиоизото ­
па 7й а ;

д) м о р ф о л о г и ч е с к и е  и з м е н е н и я ,  о б н а р у ж и ­
ваем ы е при ги стологи ческом  и зу ч ен и и  биоп татов 
легочной ткан и  в виде “н есп ец и ф и ч еск о го ” альвео- 
лита;

е) обратное разви тие клинико-рентгенологических 
п р о яв л ен и й  л егоч н ого  п о р а ж ен и я  после  отм ены  
(уменьш ения дозы ) ам иодарона и назначен и я глюко- 
кортикоидов;

ж ) исклю чение синдромосходны х заболеваний и 
патологических состояний —  застойной сердечной 
недостаточности с развитием  интерстициального или 
альвеолярного отека  легких, п ораж ени я легких в 
программе диф ф узны х заболеван ий  соединительной 
ткани, инф екционно-зависим ы х воспалений легких, 
метастатической болезни легких, тромбоэмболии ветвей 
легочной артерии.

В рам ках реализации  последнего из перечисленны х 
“клю чевы х” признаков ам иодароновой пневмопатии 
целесообразно использовать следую щ ую  диагности ­
ческую  ориентировочную  основу действий (рис.1).

В качестве иллю страций этого, достаточно редко 
диагностируемого в повседневной клинической прак ­
тике вида токсической пневмопатии, нам бы хотелось 
привести следую щ ее наблю дение.

Больной Н. 1914 года рождения, поступил в ГВКГ им.Бурденко 
1 октября 1991 года. При поступлении ведущими жалобами 
пациента являлись: одышка в состоянии относительного покоя, 
резко усиливающаяся при выполнении привычных физических 
нагрузок, повторно возникающие эпизоды нехватки воздуха, 
приступообразный кашель со скудной слизистой мокротой, субф ­
ебрилитет (рис.2).

Из анамнеза известно, что с 12 сентября, после имевшего место 
накануне переохлаждения, больной отменил познабливание с после­
дующим повышением температуры до 38 С, вскоре присоединились 
одышка при физических усилиях, слабость, потливость. По поводу 
предполагаемого диагноза острой вирусной респираторной инфе­
кции больной в амбулаторных условиях принимал эпизодически 
аспирин и анальгин, однако, несмотря на это, все вышеописанные 
симптомы сохранялись, рецидивировал субфебрилитет неправиль­
ного типа, усилилась одышка при физической нагрузке, присо­
единились эпизоды спонтанного диспноэ, похудание, нарастающая 
слабость.

При обращении в поликлинику 27 сентября была выполнена 
рентгенография органов грудной клетки, выявившая диффузное 
усиление легочного рисунка за счет сосудистого полнокровия. На 
этом фоне в нижних отделах обоих, легких имела место мелкооча­
говая инфильтрация легочной ткани средней интенсивности, негомо­
генная с нечеткими контурами. Корни отчетливо не дифференциро­
вались, плевральный выпот отсутствовал, сердце было расширено 
в поперечнике (рис.З).

Указанные рентгенологические изменения были расценены как 
свидетельство двусторонней очаговой пневмонии, что и послужило 
поводом для настоящей госпитализации.

Из анамнеза известно, что больной в течение длительного времени 
страдает ИБС, проявляющейся нерегулярными приступами стено­
кардии средних и малых усилий; указания на перенесенные достоверные 
ИМ, застойную сердечную недостаточность отсутствуют. В мае 
1991 г. больной стационарно обследовался и лечился по поводу 
прогрессирующего течения стенокардии напряжения. На фоне наз­
начения нитропрепаратов, бета-адреноблокаторов, антагонистов 
кальция удалось стабилизировать течение заболевания.

По рекомендации лечащего врача больной в последующем, 
вплоть до момента госпитализации, принимал регулярно кордарон 
в суточной дозе 400 мг. Анамнестических сведений, указывающих 
на непереносимость лекарственных препаратов, пищевых продуктов 
и т.д., не имеется.

кашель

—
...................

1.10.91 20.10.91 25.11.91

СОЭ (мм/час) 60 35 20
Лейкоциты ( 109 /л) 4,7 9,9 6,9
Эозинофипы (%) 2 7 1

Рис.2. Течение заболевания больного Н., 1914 г.р.



Рис.З. Рентгенограмма органов грудной клетки (прямая проекция) 
больного Н. (объяснение в тексте)

При поступлении в отделение в ходе физического обследования 
больного было обращено внимание на своеобразную аускультатив­
ную картину в легких — над нижними отделами обоих легких 
выслушивалась довольно звучная крепитация, напоминающая треск 
целлофана. При этом отсутствовали: наклонность к тахикардии 
(ЧСС — 60—68 в мин.), увеличение печени, периферические отеки. 
ЦВД — 60 мм вод.ст. В анализах крови при поступлении отмечено 
резкое ускорение СОЭ до 60 м м /час, при наклонности к лейко­
пении (4,7-10 / л  и неизмененная лейкоцитарная формула. В биохи­
мических исследованиях крови отмечалась тенденция к гиперпро- 
теинемии с повышением общего белка до 9,9 г%, при повторных 
исследованиях газового состава крови регистрировалась стойкая 
гипоксемия (рС>2 50— 51 мм рт.ст.) при отсутствии гиперкапнии 
(рСС>2 34—41 мм рт.ст.).

Несмотря на имеющееся клинико-рентгенологическое своеоб­
разие течения заболевания, больной на первом этапе был расценен 
как переносящий двустороннюю нижнедолевую пневмонию, возможно, 
гипостатическую на фоне застоя в малом круге кровообращения. По 
этому поводу проводилось лечение, включающее инъекции антиби­
отика цефалоспориновой группы — фортума, назначались перифе­
рические вазодилататоры (нитропрепараты, антагонисты кальция). Однако 
этот диагноз с самого начала вызывал большие сомнения. Так, 
несмотря на то, что рентгенологи трактовали изменения в легких 
как сосудистое полнокровие на почве левожелудочковой недостат­
очности, у больного отсутствовали признаки тяжелого миокард­
иального поражения сердца, анамнестические указания на 
проявления сердечной недостаточности, наклонность к тахикардии; 
по данным рентгенографии регистрировалось лишь весьма уме­
ренное расширение левого желудочка сердца, а ЦВД оказалось в 
пределах нормы. Одновременно не укладывалась в картину двусто­
ронней пневмонии и имеющаяся акустическая, клиническая, рентге­
нологическая информация о больном (рис.4).

Ведущим клиническим симптомом у больного являлась одышка, что 
с учетом характерного акустического признака — двусторонней 
звучной крепитации, и данных функционального исследования ап­
парата внешнего дыхания — значительное нарушение брон­
хиальной проводимости на уровне мелких бронхов, позволяло 
считать, что у больного имеет место бронхиолоальвеолит. В этой 
связи следующим этапом диагностического поиска явилась попытка 
установить природу легочного поражения. При этом было выска­
зано большое количество диагностических предположений, а именно: 
карциноматоз легких с развитием паранеопластического альвеолита 
при неустановленной первичной локализации опухоли (здесь имело 
значение указание на похудание больного за последние 2,5 3
месяца на 4— 5 кг), инфекционно-зависимый бронхиолоальвеолит, 
возможно легионеллезный (здесь существенным был факт периоди­
ческих контактов пациента с системами принудительной- венти­
ляции воздуха), токсический бронхиолоальвеолит, обусловленный 
регулярным приемом в течение 5 месяцев кордарона. Необходимость 
пересмотра первоначального диагноза острой пневмонии стала тем

более очевидной, что проводимая терапия не привела к сколь- 
нибудь существенному улучшению состояния больного: сохранялся 
су б ф еб р и л и тет , сл абость , одышка, а при контрольном  
рентгенологическом исследовании от 9 октября 1991 г. 
определялась отрицательная динамика в виде усиления, по мнению 
рентгенологов, застоя в малом круге кровообращения с развитием 
альвеолярного отека легких и появлением в плевральной полости 
справа ограниченного количества жидкости. Данное рентгенологиче­
ское заключение не соответствовало характеру клинического 
течения заболевания и результатам физического обследования.

Первоначально, после отмены антибактериальных и противо­
воспалительных препаратов и назначения ингаляционных глюко- 
кортикоидов было предпринято обследование с целью исключения 
метастатической болезни легких. При этом были выполнены КТ 
органов грудной клетки и брюшной полости, ФБС, ФГС, ректоро- 
маноскопия, ирригоскопия, колоноскопия, стернальная пункция, 
повторное исследование онкомаркеров крови и промывных вод 
бронхов. Однако эти исследования не дали какой-либо продук­
тивной информации в пользу выдвинутого предположения. Более 
того, на фоне отмены антибактериальных и противовоспалительных 
препаратов и назначения ингаляционных глюкокортикоидов 
отмечена умеренная положительная динамика процесса в виде 
уменьшения одышки и кашля.

Следующий этап диагностического поиска заключался в рас­
смотрении данного заболевания в кругу известных инфекционно­
зависимых и токсических бронхиолоальвеолитов. В связи с тем, что 
каждое из выдвинутых предположений, в т.ч. гипотеза о легио- 
неллезном альвеолите, допускало в качестве патогенетического 
лечения назначение пероральных глюкокортикоидов, с 25 октября 
больному была начата терапия преднизолоном в суточной дозе 25 мг, 
одновременно был отменен кордарон.

Имеющиеся лабораторные данные не могли стать отправной 
точкой в диагностике каждого из предполагаемых заболеваний. Так, 
в анализах крови было отмечено умеренное снижение СОЭ с 60 до 
35 мм /час с одновременным увеличением числа лейкоцитов с 4,7 
до 9,9 • 109 и нейтрофилез до 78% (последнее связывалось с эффектом 
глюкокортикоидов). В биохимических анализах крови постоянно 
присутствующим являлось наличие гиперпротеинемии 8,7—9,9 г% 
при неизмененных остальных показателях.

Обращало на себя внимание резкое увеличение содержания 
ПИК в сыворотке крови до 246 ед. (при норме 91 ед.) и изменение 
спектра иммуноглобулинов, характеризующееся возрастанием иммуно­
глобулина А до 395— 500 М Е /м л при тенденции к снижению двух 
других классов иммуноглобулинов. В ходе иммуноэлектрофореза 
патологических иммуноглобулинов не было обнаружено. В пов­
торных анализах мокроты и промывных вод бронхов эозинофильных 
клеток выявлено не было.

Как уже говорилось выше, пациент по ряду своей работы имел 
контакты с системами принудительной вентиляции воздуха, а зна-

Рис.4. Компьютерная томограмма органов грудной клетки больного 
Н. В обоих легких определяется выраженное асимметричное 
усиление легочного рисунка тяжисто-ячеистого характера; мелкие 

очаговые тени (ацинарные, дольковые), местами сливающиеся 

между собой. Гиповентиляция VI правого легкого, расширение 

корней обоих легких.



значит, и формальный фактор риска развития легионеллезной ин­
фекции. При повторных исследованиях промывных вод бронхов 
методом реакции прямой иммунофлюоресценции легионеллезныи анти­
ген не был обнаружен, а при серологических исследованиях сыво­
ротки крови методом непрямой иммунофлюоресценции и иммуно- 
ферментного анализа констатирован низкий титр противолегионел- 
лезных антител без его нарастания в динамике.

В конечном счете, мы пришли к выводу, что наиболее вероятным 
следует считать диагноз кордаронового бронхиолоальвеолита. В 
пользу последнего свидетельствовал факт 5-месячного приема пре­
парата, достаточно острое появление респираторной симптоматики 
и скиалогической картины ретикулонодулярной диссеминации. На 
фоне отмены кордарона и назначения глюкокортикоидов было отме­
чено быстрое обратное развитие клинического симптомокомплекса: 
стойко нормализовалась температура тела, исчезли кашель, одышка, 
слабость, регрессировали рентгенологические признаки поражения 
легких.

Таким образом, знакомство с литературой и собствен ­
ный опыт убеж даю т в необходимости у каж дого боль ­
ного, принимающего кордарон, при появлении “немоти ­
вированной” респираторной симптом атики и ски ало ­

гической картины  легочной диссем инации обсуж дать 
возм ож ность амиодороновой пневм опатии и предпри ­
нимать соответствующее обследование для подтвер ­
ж дения выдвинутого диагностического предположения.
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ФУНКЦИЯ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ И ГАЗОВЫЙ СОСТАВ КРОВИ 

ПРИ НАРУШЕНИИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА И ПРОВОДИМОСТИ

Кафедра пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета ММСИ им. Н.А.Семашко

Нарушения сердечного ритма и проводимости, нередко разви­
вающиеся на фоне ишемической болезни сердца (ИБС), оказывают 
значительное влияние на гемодинамику и тем самым приводят к 
дальнейшему усугублению имеющихся при самой ИБС расстройств 
кровообращения. ИБС способствует развитию легочной гипертен­
зии, застою в малом круге кровообращения, изменению реактив­
ности Р-адренорецепторов сосудов и бронхов, снижению внутри­
клеточного содержания цАМФ и за счет всего этого ведет к 
нарушению бронхолегочного аппарата [1,8,11]. Одновременно 
увеличивается тонус бронхиальной мускулатуры, появляется об ­
струкция бронхов, снижается вентиляционная функция легких и 
интенсивность артериализации крови, что усугубляет тканевую 
гипоксию и ведет к дальнейшему прогрессированию ИБС [8,13,18,25].

При различных нарушениях проводимости вследствие развития 
предсердно-желудочковой диссинергии или асинергии работы желу­
дочков происходит дальнейшее прогрессирование застоя в малом 
круге кровообращения и гипоксии, что закономерно отражается на 
функции аппарата внешнего дыхания.

Следует отметить, что вопрос о влиянии нарушений сердечного 
ритма и проводимости на состояние респираторной системы освещается 
в литературе достаточно скупо. В связи с этим представляется 
интересным суммировать и подытожить имеющиеся сведения.

В отдельных работах, посвященных исследованию функции 
внешнего дыхания при возникновении атриовентрикулярной бло­
кады у пациентов с ИБС (особенно полной блокады или атриовен­
трикулярной блокады III степени), было обнаружено, что по сравне­
нию с контрольной группой, состоящей из пациентов с ИБС, не 
осложненной нарушением проводимости, такой показатель, „ как 
жизненная емкость легких, практически не меняется, в то время 
как легочная вентиляция в покое значительно повышается, превы­

шая 9 л /м и н , достигает в отдельных случаях 17 л /м и н , тогда как 
в контрольной группе этот показатель не превышает верхнюю 
границу нормы. Другой важный показатель —  коэффициент исполь- ^ 
зования кислорода (КИО2 ) у подавляющего большинства больных 
с блокадой снижался и составлял 16— 16,5 м л /л  [5,9].

Проводящая система сердца особенно чувствительна к недостат­
ку кислорода [14], и при физической нагрузке, в условиях нарас­
тающей гипоксии, водитель сердечного ритма в результате меха­
низмов компенсации возбуждается чаще, приводя к соответствующему 
повышению ЧСС, что при удовлетворительных сократительных 
способностях миокарда усиливает циркуляцию крови в легких, 
повышает газообмен и способствует уменьшению гипоксии. Если 
же компенсаторные способности основного водителя ритма исчер­
паны, пульс урежается неадекватно степени гипоксии и не происходит 
адекватной оксигенации крови в легких. При этом легочная вентиляция 
может возрастать на 120— 250% по сравнению с состоянием покоя, 
а КИО2 возрастает незначительно или даже снижается, указывая 
на выраженное нарушение газообмена в легких [9,21].

У больных ИБС, осложненной атриовентрикулярной блокадой, 
критический уровень нагрузки оказывается значительно меньшим, 
чем у здоровых и даже больных “чистой” ИБС [9,24,26].

Отмечается, что большая длительность существования блокады 
приводит к лучшей приспособляемости организма в условиях посто­
янной циркуляторной гипоксии, что выражается в лучшей перено­
симости пробы с физической нагрузкой [18,25,42]. 4

Атриовентрикулярные блокады, развивающиеся на фоне острого 
инфаркта миокарда и приводящие к брадисистолии, резко ухудшают 
состояние гемодинамики. Из-за физиологической, функциональной 
общности сердечно-сосудистой и дыхательной систем в этих условиях 
наступают и патологические сдвиги показателей внешнего дыхания.



Взаимосвязь респираторных и гемодинамических нарушений осо­
бенно отчетливо прослеживается во время наступающих на фоне 
атриовентрикулярной блокады приступов Морганьи—Адемса—Сток­
са, которые приводят к задержке углекислоты и накоплению недо- 
окисленных продуктов обмена в крови и тканях. Развивается 
респираторный ацидоз, и дефицит оснований во время приступа 
возрастает до 8,2 мэкв/л. После приступа в раннем восстано­
вительном периоде С02 активно выводится легкими, что ком­
пенсирует как имевшую место задержку углекислого газа, так и 
метаболический ацидоз. В альвеолярном воздухе при этом опре­
деляется выраженная гипокапния, парциальное напряжение СО2 
составляет 21—24 мм рт.ст. В то же время в крови парциальное 
напряжение углекислого газа еще колеблется от 20 до 39 мм рт.ст. 
Этот значительный градиент СО2 между кровью и альвеолярным 
воздухом можно объяснить преходящим резким дисбалансом венти- 
ляционно-перфузионных отношений в легких после восстановления 
общего и легочного кровообращения: регионарное и суммарное 
несоответствие вентиляции и перфузии в легких считается основным 
механизмом гемоальвеолярных градиентов дыхательных газов. По 
мере стабилизации состояния наблюдается ряд положительных 
сдвигов: уменьшение ацидоза, увеличение эффективности газооб­
мена в легких (уменьшается градиент напряжения СО2 между 
кровью и альвеолярным воздухом и 02  между альвеолярным воздухом 
и кровью) [1,8,13,17,35].

При полной атриовентрикулярной блокаде за счет брадисистолии 
резко выражена компенсаторная гиперфункция аппарата внешнего 
дыхания — гипервентиляции в ответ на тканевую гипоксию и 
метаболический ацидоз. Однако компенсация не достигается и 
остается значительная разница между парциальным напряжением 
кислорода в альвеолярном воздухе и в крови, выражающаяся 
большим градиентом по кислороду, что свидетельствует о низкой 
эффективности газообмена в легких, вызванной нарушением легочной 
гемодинамики [20,29,34]. Вследствие этого оксигенация крови в 
легочных капиллярах оказывается также сниженной и имеется 
значительная гипоксемия. В этой связи представляется интересным 
рассмотреть изменение окислительно-восстановительных процессов, 
происходящее при развитии Полной атриовентрикулярной блокады.

Замедление ритма сердечных сокращений, уменьшение минутного 
объема и выраженное снижение притока крови к тканям, в том числе 
и к миокарду, не могут не сказаться на биохимических изменениях. 
При атриовентрикулярной блокаде происходит накопление и повы­
шение содержания в крови пировиноградной и молочной кислот, 
которые являются промежуточными продуктами обмена при окис­
лении углеводов в условиях недостатка кислорода. По сообщениям 
отдельных авторов [4,7,27], выраженность нарастания пировино­
градной и молочной кислот, ведущего к метаболическому ацидозу при 
недостатке кислорода, коррелирует с выраженностью степени ат­
риовентрикулярной задержки. Таким образом, накопление в крови 
молочной и пировиноградной кислот свидетельствует о том, что в 
результате брадикардии и снижения минутного объема не обеспечи­
вается потребность миокарда в кислороде, т.е. развивается гипоксия, 
несмотря на повышенную утилизацию кислорода тканями. 

щ $  Помимо этого, в условиях редкого ритма возникает дефицит
оснований, усиленно использующихся для нейтрализации недо- 
окисленных продуктов обмена, снижается также окислительно­
восстановительный потенциал вследствие нарушения окислительно­
восстановительных процессов, увеличивается артериовенозная раз­
ница по кислороду [4,28]. В исследованиях, посвященных изучению 
содержания биогенных аминов в плазме крови при атриовен­
трикулярной блокаде, имеются сведения о повышении содержания 
адреналина и норадреНалина, что направлено на поддержание 
гомеостаза. Это связано с тем, что в условиях редкого ритма и 
снижения сердечного выброса в качестве компенсаторного меха­
низма происходит активация симпатоадреналовой системы, причем 
наблюдается четкая обратная зависимость между величиной сер­
дечного выброса и уровнем норадреналина в плазме [12].

В других работах рассматривается вопрос об изменениях функ­
ции аппарата внешнего дыхания при блокадах в системе пучка Гиса 
и связи респираторных сдвигов с гемодинамическими^нарущениями 
[2,6,45]. Имеются данные о наличии при блокаде левой ножки пучка 
Гиса признаков изменения фазовой структуры систолы правого 
желудочка, характерных для легочной гипертензии и перегрузки 
правых отделов сердца, и увеличения среднего давления в легочной 
артерии [20,32,40]. Одновременно при блокаде левой ножки опреде­
ляется характерная для синдрома легочной гипертензии умеренная 
дилатация правого предсердия и правого желудочка, повышение 
показателя удельной сократимости последних, а также рост общего 
легочного сопротивления, свидетельствующий о застойных явлениях 
в малом круге кровообращения [30,31]. При блокаде правой ножки 
также выявляются признаки легочной гипертензии, застоя в малом 

круге кровообращения.

При исследовании изменений функции внешнего дыхания у 
больных ИБС с внутрижелудочковыми блокадами по сравнению с 
контрольной группой, в которую включались пациенты с ИБС без 
нарушения проводимости, было установлено, что жизненная емкость 
легких в исследуемой группе не претерпевала существенных изме­
нений по сравнению с контрольной группой (р < 0,05), в то же время 
отмечается незначительное увеличение у таких больных минутного 
объема дыхания (более выраженные изменения наблюдаются у 
больных с недостаточностью кровообращения). Максимальная 
легочная вентиляция в изучаемой группе была снижена незна­
чительно, а резерв дыхания в обеих группах изменяется практи­
чески одинаково. Коэффициент использования кислорода в иссле­
дуемой группе снижался в большей степени, чем в контроле, в то 
время как поглощение кислорода в обеих группах находится примерно 
на одинаковом уровне [2,22].

В других работах, в задачу которых входило изучение респи­
раторных изменений у больных с блокадой левой ножки пучка Гиса 
в условиях физической нагрузки, было обнаружено уменьшение 
коэффициента восстановления при нагрузочной пробе и увеличение 
во время физической работы периода восстановления, что следует 
рассматривать как свидетельство недостаточности миокарда у паци­
ентов с блокадой левой ножки пучка Гиса [6,25].

Наиболее существенным показателем состояния кардиореспи- 
раторной системы при нагрузочных пробах является коэффициент 
восстановления Белау. Он представляет собой отношение прироста 
потребления кислорода в период выполнения нагрузки к величине 
прироста в период восстановления и отражает относительный 
кислородный долг. Этот показатель в контрольной группе состав­
ляет 2,71 ±0,34 по сравнению с 1,83±0,67, определяющимся при 
блокаде, т.е. у больных с нарушением проводимости отмечалось 
снижение этого параметра на 31 %, прирост коэффициента потребления 
кислорода при нагрузке по сравнению с состоянием покоя был 
уменьшен при блокаде на 23%, а в период восстановления увеличен 
на 38% [2,6,44].

Нарушения ритма, часто сопровождающие различные прояв­
ления ИБС, также вызывают разнообразные гемодинамические 
изменения. Так, при желудочковой экстрасистолии эти сдвиги 
выражаются в уменьшении времени диастолического наполнения 
желудочков, снижении фракции выброса, клапанной недостаточ­
ности и атриовентрикулярной регургитации, уменьшении вклада 
предсердий в наполнение желудочков [23,30,39,44].

При исследовании показателей функции внешнего дыхания у 
больных с экстрасистолией, развившейся на фоне ИБС, было 
отмечено, что функция внешнего дыхания у данных больных на­
рушена значительно глубже, чем у аналогичных больных с сину­
совым ритмом [3,36]. Отмечается достоверное компенсаторное 
увеличение по сравнению с контрольной группой минутного объема 
дыхания, что свидетельствует о более выраженной степени дыха­
тельной недостаточности по сравнению с группой больных ИБС без 
нарушения сердечного ритма, причем этот показатель оказывается 
статистически значимо более высоким у больных с групповыми 
желудочковыми экстрасистолами и политопной экстрасистолией и 
бигеминией. Жизненная емкость легких в исследуемой группе была 
снижена и составляла 1,8±0,14 л по сравнению с аналогичным 
показателем контрольной группы, равным 2,2±0,21 л (р<0,05). 
Повышенным определялся и уровень поглощения кислорода, в то 
время как КИО2 оказывался значительно ниже контроля.

Таким образом, при экстрасистолической аритмии возрастает 
потребность организма в кислороде вследствие более выраженной 
дыхательной и сердечной недостаточности, а также повышенных 
энергетических затрат сердечной мышцы при ее аритмическом 
сокращении. Исследование респираторной и газообменной функции 
легких у больных ИБС с экстрасистолией показывает, что опре­
деленные формы этой аритмии, особенно групповые желудочковые, 
политопные экстрасистолы и по типу бигеминии, оказывают отри­
цательное влияние не только на респираторную систему, ухудшая 
вентиляционную и газообменную функцию легких. Степень нару­
шения функции внешнего дыхания отчетливо коррелирует со степенью 
недостаточности кровообращения и длительностью существования 
экстрасистолии [3].

Другое часто встречающееся при ИБС (в 15— 2 0 /о 110]) 
нарушение сердечного ритма — мерцательная аритмия приводит к 
снижению ударного и минутного объема, скорости кровотока, 
артериального давления, повышению общего периферического 
сосудистого сопротивления, а также увеличению массы цирку­
лирующей крови, центрального венозного давления и давления в 
легочной артерии [15,17,19,37]. Отсутствие рациональных сокра­
щений предсердий и беспорядочные сокращения желудочков при 
стойкой тахисистолической форме мерцательной аритмии способ­
ствуют недостаточному опорожнению предсердий и вследствие 
этого развитию недостаточности кровообращения в системе большого



и малого кругов, что влечет за собой легочную гиперволемию и 
гипертонию малого круга, в результате чего страдает и функция 
внешнего дыхания [10,28,33].

В группе больных с мерцательной аритмией, развившейся на 
фоне ИБС, отмечается увеличение минутного объема дыхания. 
Достаточное снабжение организма необходимым количеством кис­
лорода и поддержание на нормальном уровне насыщения им арте­
риальной крови осуществляется за счет большего напряжения по 
сравнению с группой пациентов с синусовым ритмом. О снижении 
функциональной способности легких в результате застоя крови в 
системе малого круга и легочной гипертензии свидетельствует 
более выраженное снижение у больных с мерцательной аритмией 
по сравнению с контрольной группой жизненной емкости легких и 
составляющих ее объемов. Величина этого показателя снижается 
параллельно степени поражения миокарда левого желудочка, степени 
недостаточности кровообращения и величине дефицита пульса при 
мерцании предсердий.

Таким образом, состояние аппарата внешнего дыхания, стра­
дающего при ИБС вследствие легочного застоя, гипертензии, увели­
чения объема экстраваскулярной жидкости в легких, избыточной 
секреции бронхиальных желез, нарушения бронхиальной проходи­
мости и развития бронхоспазма за счет повышения тонуса брон­
хиальной мускулатуры [41,43], претерпевает дальнейшее ухудшение 
в случае осложнения ИБС нарушениями сердечного ритма и прово­
димости, ведущими к усугублению нарушений гемодинамики малого 
круга кровообращения вследствие прогрессирования легочной 
гипертензии, застоя и перегрузки правых отделов сердца.
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ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ И ГИПЕРРЕАКТИВНОСТЬ 

ХОЛИНЕРГИЧЕСКИХ РЕЦЕПТОРОВ БРОНХОВ И 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ

Кафедра внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультетов
Дагмединститута

Бронхиальные гиперчувствительность (ГЧ) и гиперреактивность 
(ГР) являются важными характеристиками функционального состо­
яния бронхолегочного аппарата [ 18,20,24].

У здорового человека при воздействии как бронхоконстрикторных 
[76,77,79,80], так и бронхолитических [72,75,94] препаратов, а 
также любых других факторов, изменяющих бронхиальный тонус 
(физическая нагрузка, ингаляция аллергенов, простагландинов, 
ацетилхолина), не наблюдается динамики показателей бронхиаль­
ной проходимости или выявляются очень небольшие сдвиги ее, что 
связано с совершенством механизмов, регулирующих бронхиаль­
ный тонус [30,92]. Больные с ГЧ и ГР бронхов отличаются от 
здоровых тем, что при воздействии на бронхиальную систему одного 
и того же количества бронхоактивного вещества степень  
нарушения проходимости дыхательных путей у них во много раз 
сильнее, чем у здоровых испытуемых [30,52,63].

Важное место среди методов оценки чувствительности и реа­
ктивности бронхов занимают ингаляционно-провокационные тесты 
с бронхоконстрикторными агентами [1,4,33]. Наиболее часто ис­
пользуют ингаляционно-провокационные тесты с ацетилхолином 
(метахолином) и обзиданом (пропранололом), которые позволяют 
оценивать функциональное состояние соответственно холинерги- 
ческих и бета-адренергических рецепторов бронхов.

Большинство исследователей ГЧ бронхов рассматривают как 
снижение порога чувствительности рецепторного аппарата бронхов 
к бронхоконстрикторам, которое может быть зарегистрировано при 
специфическом воздействии на соответствующие рецепторы. Ее 
определяют по минимальной (пороговой) дозе бронхоконстриктор- 
ного вещества, необходимой для того, чтобы вызвать выраженную 
реакцию бронхов (уменьшение ОФВ1 и других параметров брон­
хиальной проходимости на 20% и более) [40,42,47,48,54,76,78,80,83].

Однако способность бронхов реагировать на ингаляцию веществ 
не исчерпывается той минимальной дозой, которая приводит к 
снижению проходимости бронхов, но характеризуется также тем, 
как будет изменяться проходимость бронхов при увеличении дозы 
ингалируемого вещества, что свидетельствует о реактивности брон­
хов [2,41,70,87]. Понятие реактивность включает взаимосвязь между 
силой воздействия и величиной ответа. Под ГР понимают зави­
симость интенсивности реакции от дозы вещества [16,41,44,66, 
73,79,97]. Определение ГР многими авторами производится через 
метод ее регистрации, т.е. под ГР подразумевают реакцию “кривая 
доза-ответ” [16,30,62]. Чем выше реактивность, тем быстрее нарас­
тает бронхоспазм.

В настоящее время считается, что существуют по меньшей мере 
два типа ГЧ и ГР бронхов [49]. Один — врожденный, генетически 
обусловленный, который неизменно проявляется при контакте с 
соответствующими агентами и не исчезает при удалении агентов. 
Другой — приобретенный — порождается действием аллерги- 
зирующих агентов, при удалении которых ГЧ и (или) ГР бронхов 
постепенно исчезают. Кроме того, выделяют два вида ГЧ и ГР 
бронхов: специфическую и неспецифическую. Под специфической 
понимают реакцию бронхов на специфические аллергены, а брон­
хоспазм, индуцированный медиаторами (ацетилхолин, гистамин, 
брадикинин, простагландин ?2а  и т.д.), химическими и физичес­
кими раздражителями, определяется как неспецифическая реакция 

[18,23,99].
Несмотря на то, что ГЧ и ГР являются различными понятиями, многие 

исследователи широко используют термин “бронхиальная реактивность’ , 
обобщая всю совокупность механизмов бронхиального ответа.

Считается, что высокая чувствительность бронхов встречается 
при многих бронхолегочных заболеваниях, в том числе и у здоровых 
людей, а высокая реактивность является ведущим признаком брон- 
хиальной астмы (БА) [10,13,20,22,36,74,89,90,93,96,98]. Наличие

бронхиальной ГР считается и фактором, предрасполагающим к 
возникновению этой болезни [38,40,42,44]. Однако на основании 
результатов исследования функционального состояния рецепторного 
аппарата бронхов больных с различными поражениями органов 
дыхания делают вывод о возможности ГР бронхов не только при 
БА, но и при других заболеваниях бронхолегочного аппарата 
[2,15,26,31].

Состояние чувствительности и реактивности бронхов у больных 
БА изучено многими исследователями. Повышение чувствитель­
ности и реактивности бронхов к ацетилхолину наблюдается у всех 
больных БА при обострении [9,18,58,85], в 80% случаев при ее 
ремиссии. Считается, что чем выше степень чувствительности 
бронхов к ацетилхолину, тем тяжелее течение болезни. Высокие 
чувствительность и реактивность к метахолину сохраняются несколь­
ко лет и после исчезновения клинических симптомов БА [59], хотя 
уровень чувствительности у них оказался в 10 раз меньше, чем у 
больных БА в период обострения [71,84]. При исследовании чувстви­
тельности и реактивности бронхов у больных БА, имевших ремиссию 
болезни в течение 6,8 года, у 92,7% чувствительность бронхов 
оставалась повышенной к метахолину [8].

У большинства больных БА чувствительность к ацетилхолину 
сохраняется на одном уровне длительное время. Пороговая доза 
ацетилхолина оставалась прежней через сутки — у 81%, через 
неделю — 90%, через год — у 63% обследованных [28]. В то же 
время отдельные авторы [70] отмечают, что у больных профессио­
нальной БА в процессе лечения при улучшении состояния восста­
навливается нормальная реакция бронхов на метахолин.

При комплексном исследовании чувствительности и реактивности 
холинергических и адренергических рецепторов бронхов у больных 
БА чаще выявлено нарушение бета-адренергической реактивности 
(93,3% случаев), чем холинергической (83,3% случаев) [2]. Наи­
более высока чувствительность к метахолину и гистамину у 
больных БА, заболевание у которых начинается в более молодом 
возрасте и имеет большую продолжительность [91]. Повышенная 
чувствительность бронхов хорошо коррелирует с частотой прис­
тупов [94], а больший наклон кривой доза-ответ, т.е. высокая 
реактивность — с тяжестью приступов [43,67,69], хотя в некоторых 
работах [86] такого четкого соответствия не отмечалось.

Больные БА в 60 раз более чувствительны к ингалируемому мета­
холину, чем больные поллинозом, и примерно в 300 раз чувствительнее, 
чем лица, не имевшие атопической сенсибилизации [28].

Следует также отметить, что отсутствие у некоторых больных 
БА повышенной реакции бронхов на ингаляции аэрозоля метахо- 
лина и гистамина не исключает у них ГР бронхов, проявляющейся 
при воздействии других раздражителей [28].

Бронхиальные ГЧ и ГР не являются уникальными для БА. По 
данным литературы, они присущи и для многих других заболеваний 
бронхолегочного аппарата. Повышение чувствительности и реак­
тивности холинергических рецепторов бронхов на ингаляции аэрозоля 
ацетилхолина наблюдается более чем у 40% больных хроническим 
бронхитом (ХБ) [9,16,25,62,83,95]. Однако степень выраженности 
чувствительности и реактивности бронхов у них ниже, чем у 
больных БА [2]. Согласно данным некоторых авторов, реактивность 
бронхов у больных ХБ занимает промежуточное положение между 
здоровыми и больными БА [21,32,44,82].

Повышение чувствительности и реактивности бронхов у больных 
ХБ с нормальной проходимостью бронхов выявляется реже, чем у 
больных с нарушенной проходимостью бронхов [83]. Больные об- 
структивным бронхитом, в отличие от больных необструктивным 
бронхитом, имеют низкий порог чувствительности и более высокую 
реактивность бронхов [6]. Отмечено также, что ГР бронхов лежит 
и в основе раннего развития хронического обструктивного бронхи­



та, при котором самые различные раздражители вызывают сужение 
просвета бронхов, как при БА [12]. Чувствительность и реак­
тивность бронхов возрастают также и с увеличением длительности 
течения данного заболевания.

Возрастание бронхиальной реактивности у больных поллинозом 
выявлено в нескольких исследованиях [23,57,81], однако ни один 
пациент с сенной лихорадкой не имел изменений реактивности в 
таких пределах, в каких она наблюдалась у больных тяжелой 
формой БА. Вместе с тем, обнаружение ГР бронхов у более 50%  
больных поллинозом аллергическим свидетельствует о том, что у 
них также имеется предрасположенность к атопии (в первом 
случае) и неатопической (во втором) БА [55].

Как известно, с 1969 года у нас в стране пользуются понятием 
предастмы (ПА), что является важным этапом развития учения о 
БА. Этим термином обозначаются состояния, представляющие 
угрозу развития БА: острые и хронические бронхиты, острые и 
хронические пневмонии с элементами бронхоспазма, сочетающиеся 
с вазомоторным ринитом, крапивницей, вазомоторным отеком, 
мигренью и нейродермитом при наличии эозинофилии в крови и 
повышенного содержания эозинофилов в мокроте [28]. Повышение 
чувствительности и реактивности бронхов отмечается у 70,9%  
больных ПА [26], хотя она является менее выраженной, чем у 
больных БА [2].

При исследовании здоровых лиц, больных ХБ, ПА и БА, в 
зависимости от клинико-патогенетического варианта течения забол­
евания наиболее высокая реактивность была выявлена у больных 
атопической и инфекционно-зависимой БА. У больных ПА атопи­
ческого и неатопического вариантов степень выраженности ГР была 
несколько меньше, а наименьшая реактивность отмечена у здоровых, 
здоровых кровных родственников и больных ХБ [28].

У больных ПА высокая чувствительность и повышенная реак­
тивность выявляются чаще и в большей степени, чем у больных 
хроническим обструктивным бронхитом, что, вероятно, является 
одной из причин более частой трансформации ПА и БА [5].

У подавляющего большинства больных бронхоэктатической бо­
лезнью (69% случаев) определяется повышение чувствительности 
бронхов на ингаляцию аэрозоля метахолина и при этом больные с 
наибольшей бронхиальной чувствительностью имеют наибольшую 
исходную обструкцию дыхательных путей [39].

Редко формируется бронхиальная ГР при саркоидозе легких. 
При исследовании 17 больных с недавно выявленным саркоидозом 
легких I (И  человек) и II стадии (6 человек) некурящих и неле- 
чившихся стероидами повышение реактивности бронхов было выяв­
лено у 4 больных [39].

В отдельных работах отмечено повышение бронхиальной реак­
тивности у больных с полипозом и эмфиземой легких [58,69].

ГР бронхов часто может быть обусловлена вирусной инфекцией 
респираторного тракта. В результате временно или длительно 
повышается сопротивление бронхов к воздухотоку. Так, у практи­
чески здоровых людей после перенесенной вирусной инфекции 
(грипп, риновирусы и др.) увеличивается реактивность воздухо­
носных путей к действию бронхоконстрикторных агентов [32]. 
Реактивность бронхов восстанавливается через месяц после выздо­
ровления, т.е. после реконвалесценции больного от острой респи­
раторной вирусной инфекции на протяжении месяца у него могут 
отмечаться признаки ГР бронхов [37,46,51,56,98].

По мнению некоторых авторов [31] бактериальная инфекция не 
приводит к ГР бронхов. Однако к настоящему времени накоплен 
большой фактический материал, свидетельствующий о том, что не 
только провокационные ингаляционные, но и внутрикожные пробы 
с бактериальными аллергенами приводят у многих больных БА к 
нарастанию обструкции бронхов вплоть до приступов удушья. 
Первые приступы БА и ее повторные обострения у этих больных 
часто связаны с активным бактериальным воспалительным процес­
сом в органах дыхания [64].

В литературе имеются отдельные работы, посвященные изуче­
нию состояния чувствительности и реактивности бронхов при 
острых и хронических воспалительных процессах в легких. Повышение 
чувствительности холинергических рецепторов бронхов (положи­
тельные пробы с ацетилхолином) отмечено у 50% больных хрони­
ческой пневмонией [3,17].

У 40—84% больных острой пневмонией (ОП) также выявляются 
положительные пробы с ацетилхолином [11,14,15]. Результаты 
наших исследований [34], проведенные с целью дифференциро­
ванной оценки функционального состояния (чувствительности и 
реактивности), отдельных звеньев рецепторного аппарата бронхов, 
свидетельствуют о том, что у значительной части больных ОП 
выявляются нарушения чувствительности и в сравнительно мень­
шем проценте случаев —  реактивности бронхов, причем зна­
чительно чаще отмечаются нарушения функции холинергических 
рецепторов бронхов (в 68,4% случаев ГЧ и в 18,6% случаев ГР),

чем бета-адренергических рецепторов (в 15,4% случаев ГЧ и в 9,5%  
случаев ГР). Более частые и выраженные изменения чувстви­
тельности и реактивности бронхов выявляются у больных очаговой 
пневмонией при наличии сопутствующего ХБ по сравнению с 
больными очаговой и крупозной пневмонией без сопутствующего 
воспалительного фона.

Таким образом, анализ литературных данных показывает, что 
измененные чувствительность и реактивность бронхов характерны 
для многих патологических состояний бронхолегочного аппарата, 
причем различные заболевания дыхательных путей характеризу­
ются разной частотой и степенью нарушения чувствительности и 
реактивности бронхов. Наиболее часто и в большей степени фун­
кция рецепторного аппарата бронхов нарушена у больных БА.

Немалый интерес в настоящее время представляют вопросы 
фармакологической коррекции нарушенных чувствительности и 
реактивности бронхов. Восстановление нормальной функции рецеп­
торного аппарата бронхов является важным фактором профилак­
тики повторных обострений БА и других хронических бронхоле­
гочных заболеваний.

Современные подходы медикаментозного воздействия на нару­
шенные чувствительность и реактивность дыхательных путей строятся 
с учетом патогенетических механизмов ГЧ и ГР. Функционирование 
системы возбуждающей парасимпатической иннервации было 
предметом многих исследований [36,100]. Преганглионарные пара­
симпатические волокна направляются к дыхательным путям по 
ветвям вагусного нерва и заканчиваются в ганглиях, находящихся 
в стенках дыхательных путей, где они освобождают из пресинапти- 
ческой бляшки аксонов нейромедиатор ацетилхолин, обладающий 
возбуждающим действием. В физиологии имеется достаточно дока­
зательств в пользу того утверждения, что гладкая мускулатура 
дыхательных путей человека находится под холинергическим кон- 
стрикторным контролем [36]. Следует отметить, что нормальный 
эпителий дыхательных путей является мощным барьером для про­
никновения различных агентов в подслизистые слои и к гладкой 
мускулатуре бронхов [24]. Важную защитную функцию в этом 
процессе выполняет и реснитчатый эпителий. Наиболее частой 
причиной повышения чувствительности и реактивности бронхов 
считается повреждение эпителия. Морфологические изменения 
стенки бронхов выявлены в экспериментальных исследованиях с 
озоном, при острых респираторных вирусных инфекциях [45,50,53]. 
Показано, что повреждение эпителия при однократном воздействии 
агрессивного агента вызывает появление транзиторных ГЧ и ГР. 
При этом чувствительные окончания вагуса становятся гиперчув- 
ствительными, чем и объясняется развитие кашля, бронхоспазма и 
одышки у больных [65]. Структурные изменения при этом не 
выявлены, но могут быть небольшие нарушения в субклеточных 
структурах, такие как разрыв нитевидных мостиков между эпите­
лиальными клетками. Отмечено, что чувствительные окончания 
вагуса лежат сразу позади мостиков и их повреждение ведет к 
появлению сенсибилизации рецепторов и развитию ГЧ и ГР [28,30]. 
Эти изменения в ряде случаев могут носить наследственный харак­
тер, но большей частью они возникают при вирусных инфекциях 
респираторного тракта, курении, воздействии профессиональных 
вредностей, аэрозолей инсектицидов, бензина, ацетона и др. [13,31, 
36,62]. Знание этих факторов необходимо для проведения эф ­
фективной профилактики ГЧ и ГР бронхов.

Данные некоторых авторов свидетельствуют о том, что фарма­
кологические препараты, предназначенные для восстановления нару­
шений бронхиальной проходимости, снижают чувствительность 
[27], но не реактивность бронхов [36]. В то же время имеются 
работы, в которых отмечена возможность коррекции с помощью 
медикаментозных средств и ГР бронхов [7,19,29]. Результаты 
собственных исследований [34], проведенных с целью изучения 
влияния атровента на состояние повышенных чувствительности и 
реактивности бронхов, показали, что атровент в комплексной тера­
пии оказывает заметное влияние на функциональное состояние 
холинергических рецепторов бронхов, причем более существенно 
его влияние на ГЧ бронхов (порог чувствительности увеличивается 
значительно), чем на реактивность (изменения ее минимальные). 
Тем не менее, вопросы, касающиеся коррекции ГЧ и ГР бронхов у 
больных с различной патологией бронхолегочного аппарата, оста­
ются малоизученными. Дальнейшие исследования в этом нап­
равлении, несомненно, расширят возможности предупреждения 
развития и лечения БА.
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Самооценка профессиональной подготовки 
врача-пульмонолога

Кафедра клинической гематологии и интенсивной терапии; кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии факультета послевузовского профессионального образования ММА им.

И.М.Сеченова

Одним из ответственных этапов в практической деятельности врача является принятие реш ения в 

различных клинический ситуациях, каждая из которых представляет собой задачу со  многими неизвестными.

Оптимальное реш ение этих задач зависит от умения врача выявлять и правильно интерпретировать  

различные синдром ы , определять направление диагностического поиска и выбирать адекватный метод  

лечения с учетом специф ики конкретной ситуации.

С настоящ его номера журнала начинается публикация ситуационных задач, предназначенны х для  

усовер ш енствовани я  навы ков и ум ен и й , н еобходи м ы х для повы ш ения как специ альной, так и  

общ еклинической подготовки врача пульмонолога.

Каждая из задач имеет только», один правильный ответ. В этом ж е номере журнала приводятся 

правильные ответы с краткими комментариями и соответствующей информацией, что делает данны е задачи  

не только контролирующими, но и обучающими.

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

№  1

При каком заболевании наиболее эффективно прове ­
дение бронхоскопического лаваж а с лечебной целью:

A. Бронхиальная астма с высоким уровнем ^ Е  в крови

Б. Хронический гнойный бронхит при синдроме Картагенера

B. Прогрессирующая эмфизема легких при дефиците ингиби­
тора а - 1-антитрипсина

Г. Экзогенный фиброзирующий альвеолит табаководов

Д. Бронхолегочный аспергиллез

№ 2

Д и агн ости ческая  плевральн ая  пункция м ож ет быть 
наиболее целесообразна в одной из следующих ситуаций 
при наличии плеврального выпота:

А.20-летний больной с протеинурией (3,3% ), гипопротеине- 
мией (5,4 г /л ) ,  артериальной гипертонией, периферичес­
кими отеками, двусторонним плевральным выпотом

Б. 52-летний больной с одышкой, непродуктивным кашлем, 
анемией, с наличием жидкости в левой плевральной об­
ласти до III ребра



В. 36 летняя больная с лихорадкой, устойчивой к антибиоти­
кам, артралгиями, лейко- и тромбоцитопенией, двусторон­
ним плевральным выпотом до IV ребра

Г. 66-летний больной с мерцательной тахиаритмией, боль­
шими размерами сердца при рентгеноскопии, увеличением 
печени, двусторонним плевральным выпотом

Д. 50-летняя больная с одышкой, сонливостью, нормохромной 
анемией, брадикардией, плотными отеками нижних ко­
нечностей

№  3

В лечении больных с декомпенсированным легочным 
сердцем оправдано применение всех методов кроме:

A. Инфузии раствора нитроглицерина

Б.Блокаторы кальцевых каналов

B. Сердечные гликозиды

Г. Антагонисты альдостерона

Д. Кровопускания с последующим введением реополиглюкина

№  4
3

П левральны й выпот м ож ет вы являться  при всех 
ниж еперечисленны х заболеван и ях , кроме:

A. Деструктивный панкреатит

Б. Цирроз печени с портальной гипертензией

B. Поддиафрагмальный абсцесс

Г. Дивертикулез тонкого кишечника

Д. Опухоль яичников

№ 5

В какой из ниж еследую щ их ситуаций бронхоскопия 
может иметь реш аю щ ее диагностическое значение?

A. 35-летняя больная с лихорадкой, панцитопенией, синдромом 
Рейно, небольшим плевральным выпотом

Б. 72-летняя больная с мерцательной тахиаритмией, рубцовыми 
изменениями на ЭКГ, кровохарканьем, негомогенным 

затемнением в нижней доле слева

B. 60-летний больной с одышкой, непродуктивным кашлем,
/  ателектазом верхней доли справа

Г. 42-летняя больная с длительным кашлевым анамнезом, 
гнойной мокротой, деформацией и перестройкой легочного 
рисунка, преимущественно в нижних отделах с обеих 

сторон

Д. 57-летний больной с округлой тенью в верхней доле левого 
легкого, выявленной при флюорографическом исследовании

В ы раж енность туберкулиновы х проб отраж ает:

A. Наличие активного туберкулезного процесса

Б. Циркуляцию микобактерий туберкулеза в крови

B. Гиперчувствительность немедленного типа на туберкулезную 
инфекцию

Г. Состояние реакций клеточного иммунитета

Д. Состояние реакций гуморального иммунитета

№ 7

У 50-летней больной с наличием  в анам незе тубер ­
кулеза легких (лечени е в течение двух лет, снята с 
диспансерного учета 5 лет тому назад) появились 
лихорадка, каш ель с небольшим количеством мокроты, 
одышка. Рентгенологически на фоне посттуберкулез ­
ного пневм осклероза верхней доли левого легкого —  
участки негомогенного затем нения. П роводится диф ­
ференциальны й диагноз м еж ду туберкулезны м  про ­
цессом и пневмонией неспециф ического характера. 
До получения данны х дополнительного обследования 
наиболее целесообразно назначение:

A. Цефазолин (кефзол)

Б. Рифампицин

B.Гентамицин

Г.Фтивазид в сочетании с рифампицином

Д. Фтивазид в сочетании с цефазолином

№  8

У 42-летнего больного с хроническим  алкоголизмом 
диагностирована абсцедирующ ая пневмония (в мокроте 
стаф илококк). О бъективно: геморрагии на кож е, ЧСС 
1 0 0 / мин, Ч Д  2 8 / мин, тем пература 38,8°С, НЬ 90 г / л ,  
л 17,6* 109/ л ,  с д в и г  в л е в о , С О Э  5 0  м м / ч а с ,  
тромбоциты 95-109/ л . Н аряду с антибактериальной 
терапией (оксациллин, цефуроксим) обсуждается харак ­
тер дополнительных методов.

Какой из методов лечения будет недостаточно эф ­
ф ективны м и, следовательно, нецелесообразен  в дан ­
ной ситуации?

A. Трансфузии свежезамороженной плазмы

Б. Инфузии гепарина

B. Плазмаферез

Г. Препараты железа парентерально

Д. Препараты иммуноглобулинов в /в

ОТВЕТЫ К СИТУАЦИОННЫМ ЗАДАЧАМ

№  1

Б. О сновным патогенетическим  механизмом хрони ­
ческого бронхита при синдроме Картагенера является 
наруш ение эвакуации  бронхиального содерж имого 
вследствие наследственной патологии реснитча ­
того аппарата (цилиарная дискинезия), что приводит 
к застою  бронхиального секрета с последую щ им 
его инф ицированием . -В связи  с этим  важ ным 
компонентом ком плексной терапии этих больных 
являю тся мероприятия, направленные на улучшение

бронхиального дренаж а, в частности, бронхоско ­

пический лаваж .

№ 2

Б. Д иагностический поиск при плевральном  выпоте у 
больного без признаков сердечной недостаточности, 
пораж ения других органов и систем , инфекционно ­
воспалительного процесса долж ен начинаться с 
диагностической плевральной пункции. Результаты 
и ссл ед о ван и я  плевральн ого  вы пота (экссудат,



транссудат) позволят определить направление даль ­
нейш его диагностического поиска (бронхогенны й 
рак, туберкулез, м езотелиом а и др.).

№  3

В. С ердечны е гликозиды  в лечении деком пексиро- 
ванного легочного сердца обычно мало эффективны 
и могут усугублять легочную гипертензию вследствие 
усиления контрактильной ф ункции правого ж ел у ­
дочка. Кроме того, у  данной категории пациентов 
нередко р азви вается  гликозидная интоксикац ия 
(блокады, ж елудочковая  эк страси столи я), р азви ­
тию которой способствует гипоксия, вторичны й 
альдостеронизм, применение диуретиков. Применение 
сердечны х гликозидов у больны х с деком пенсиро- 
ванным легочны м сердцем  м ож ет быть оправдано 
лишь при сопутствующей левожелудочковой недоста ­
точности (кардиосклероз, артериальная гипертония).

№ 4

Г. П ри всех  остальны х си туаци ях  возм ож но возник ­
новение плеврального вы пота. П ри п анкреатите 
происходит проникновение п ротеаз п ан креати чес ­
кого сока в плевральную  полость лим ф огенно или 
per continuitatum  с развитием  асептического воспа ­
ления. У больны х циррозом  печени с наличием  
асцита проникновение ж идкости  в плевральную  
полость (обычно в правую ) происходит через растя ­
нуты е поры диаф рагм ы . П ри поддиафрагмальном  
абсцессе возн и кает  реактивны й плеврит, а при 
опухоли яичников наличие плеврального выпота 
м ож ет быть следствием  синдрома М ейгса (добро ­
качественная опухоль яичников или матки с асцитом 
и плевритом ) либо м етастатического  пораж ени я 
плевры при раке яичников.

№ 5

В. Р азвити е ател ек таза  наиболее часто  обусловлено 
наличием  обтурации бронха вследствие различны х

причин (опухоль, инородное тело, бронхолитиаз и 
др.). В ериф икация причины  ател ек таза  требует 
проведения диагностической  бронхоскопии.

№  6

Г. Реакц ия на внутрикож ное введение туберкулина 
я в л я е т с я  п р о я в л ен и е м  ги п ер ч у в ств и тел ьн о с ти  
замедленного типа. В ы раж енность туберкулиновых 
проб определяется  ф ункциональны м  состоянием  
Т-лимфоцитов. Так, отрицательны е туберкулино ­
вые пробы у инфицированных лиц свидетельствуют 
о депрессии  клеточного звен а им м унитета. В то ж е 
врем я наличие резко  полож и тельн ы х туберкули ­
новых проб указы вает на высокую функциональную 
активность сен сиби лизирован ны х Т-лимфоцитов и 
не позволяет судить об активности  туберкулезного 
процесса.

№ 7

А. П ри наличии трудности диф ф еренциальной диаг ­
ностики туберкулеза  и неспециф и ческих пневмо ­
ний и необходим ости проведения безотлагатель ­
ной ан ти бактериальной  терапии  последняя долж на 
н ачи наться  с назначен и я антибиотиков широкого 
спектра, не обладаю щих туберкулостатическим эф ­
фектом. П ри адекватно  вы бранном  препарате кли ­
нический эф ф ект наступ ает через 2 — 3 дня, что 
сви детельствует в пользу неспециф ического легоч ­
ного воспаления.

№  8

Г. П рименение препаратов ж елеза  у больных анемией, 
развивш ейся  на ф оне нагноительного заболеван ия 
легких, не обосновано, т .к . анем ический синдром 
в эти х  случаях  связан  не с деф ицитом  ж ел еза  в 
организм е, а с его перераспределением  в клетки 
макрофагальной системы и накоплением в резервах. 
Д оп олнительное введение ж ел еза  в этой ситуации 
будет усугублять его депонирование.



Хроника. Информация

ПРОТОКОЛ ЗАСЕДАНИЯ ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКОЙ СЕКЦИИ 

МГНОТ ОТ 17 МАЯ 1994 ГОДА

Проф. В . Н . Я к о в л е в ,  А . К . О г н е в ,  В . П . Я р о ш е н к о ,  
Б . Н . Е м е л ь я н о в ,  И . И . Г о л о в а ч .
Демонстрация случая. Общий вариабельный иммунодефицит, ста­
филококковая деструктивная пневмония, стафилококковый сепсис, 
осложненный констриктивным перикардитом.

В сообщении представлено клиническое наблюдение за пациентом 
1970 года рождения с тяжелым течением стафилококковой деструк­
тивной пневмонии, осложненной развитием сепсиса, констриктивного 
перикардита, синдрома верхней полой вены, псевдоцирроза Пика, 
полисерозита, НК-Ш стадии. Анамнестически отмечалось наличие 
частых респираторных вирусных заболеваний, хронического брон­
хита, хронического гастрита и энтероколита.

Иммунологическое обследование позволило верифицировать общий 
вариабельный иммунодефицит (снижение содержания Т-лимфоцитов 
в 2 раза, снижение Т-активных лимфоцитов, иммуноглобулинов А 
и Джи в 5 раз, иммуноглобулинов М в 3 раза).

На фоне массивной антибактериальной, дезинтоксикационной и 
иммуномодулирующей терапии, частичной перикардэктомии был 
отмечен регресс клинической симптоматики, стабилизация пока­
зателей кардиореспираторной системы.
Своевременно нераспознанный первичный иммунодефицит обу­
словил тяжелое осложненное течение пневмонии. Больной подлежит 
дальнейшему иммунологическому наблюдению и иммунной коррекции.

С. Л. Шу рпик,  проф. В . Н. Яко в л е в ,  проф. Л . М. Кл я чкин ,  
к.м.н. А . М. Ще г о л ь к о в ,  к.м.н. А . Т . Н е б о р с к и й ,  Е.К.Истомина. 
Использование низкоэнергетических лазеров в пульмонологии.

В докладе проф. В.Н.Яковлева и соавт. представлен опыт лечения 
и реабилитации больных пульмонологического профиля в условиях 
ГВКГ им. Н.Н.Бурденко и 6 ЦВКГ с применением низкоэнергетичес­
кого лазерного излучения (НЛИ).

У 35 больных бронхиальной астмой применяли лазерную пунктуру 
с помощью аппарата “Колокольчик”. Воздействовали на биологически 
активные точки и рефлексогенные зоны. Клинический эффект от 
лечения у больных контрольной группы отставал от такового в 
основной группе (ОГ) на 2 ,7 ±0 ,8  сутки.

42 больным пневмонией проводили чрескожное воздействие с 
трех полей в рентгенологической проекции патологического процесса 
в легких полупроводниковым аппаратом “Орион”. Наряду с норма­
лизацией гематологических показателей воспаления у 92,7 ^  больных 
ОГ и 83,4% больных контрольной группы, отмечено статистически 
достоверное увеличение Р02, уменьшение РС02, увеличение ЖЕЛ, 
индекса Тиффно, прирост толерантности к физической нагрузке.

При в /в  лазерном облучении крови больных ХНЗЛ зарегистриро­
вана нормализация показателей активности актиоксидантных ферментов 
и уменьшение продуктов перекисного окисления липидов, а также 
коррекция показателей иммунного статуса.

Кроме того, изучали клинические эффекты НЛИ непосредственно 
на слизистую бронхов, легочную ткань и влияние путем стимуляции 
факторов лейкоцитной массы у больных с деструктивыми заболе­
ваниями легких. Введенную эндобронхиально лейкоцитную массу 
из аутокрови строго сегментарно затем облучали в непрерывном 
режиме через световод на аппарате АЛОК—1. Результаты лечения 
данным методом наиболее демонстративно были представлены на 
трех клинических примерах, которые позволяют рекомендовать 
данный метод к практическому применению в связи с отмеченной 
эффективностью, положительными отдаленными результатами и 
незначительными материальными затратами.

Вопросы. Доктор А . А . Б е л о в : “Почему большинство работ по 
НЛИ из России?”

Ответ: “Исторически сложилось, что приоритет в исследованиях 
по лазерной медицине принадлежал советским ученым. Это 
доступный, относительно недорогой, безопасный, эффективный 
метод лечения.”

Вопрос: “Механизмы лечебного воздействия, насколько они 
доказаны?”

Ответ: “Многие биологические реакции НЛИ гипотетические, но 
есть и доказанные — иммунокорригирующая, нормализация фер­
ментов антиоксидантной системы, снижение продуктов перекисного 
окисления липидов.

Проф. Л . М. К л я ч к и н .  Вопрос: “В чем суть предложенного 
эндобронхиального метода воздействия на слизистую бронхов?”

Ответ: “Учитывали клинический эффект НЛИ непосредственно на 
слизистую бронхов, легочную ткань и влияние путем стимуляции 
факторов лейкоцитной массы из аутокрови, а также учитывали при­
ближение воздействия к патологическим агентам и биоструктурам.” 

Проф. Н . А . Д и д к о в с к и й .  Вопрос: “Выработаны ли критерии 
оценки эффективности НЛИ?”

Ответ: “Улучшение клинического состояния, функций внешнего 
дыхания, бронхиальной проходимости, нормализация уровня ферментов 
антиоксидантной системы, снижение ПОЛ, коррекция иммунного 
статуса.”

В заключительном слове проф. Л . М . К л я ч к и н  отметил, что в 
настоящее время в связи с ростом числа осложнений лекарственной 
терапии возрастает интерес клиницистов к применению немедика­
ментозных методов, в том числе и к применению лазерного 
излучения в пульмонологической практике.
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Берингер Ингельхайм Фарма- Гез м б ^ гВ е н а ^ ' Телефон: 941 11 16, 941 29 93

Представительство в Москве Телефакс: 9 4 1 1 1 0 0

3 Хорошевский проезд, 3 Телекс: 413828 бимоссу

Берингер 
Ингельхайм ВОЕНШМЕВ 

\ 1 N G E I H E I M у

еродуал

Беродуал

ФЕНОТЕРОЛ + ИПРАТРОПИУМ

Функциональный синергизм 
1-симпатомиметиков и холинолитиков

современный двухкомпонентный дозированный 
аэрозоль для лечения:

всех форм бронхиальной астмы 

:рону1неского обструктивного бронхита 

1мфиУрматозного бронхита 

юнхолегочных заболеваний с
\  I

1Нхоапастическим компонентом



Почтовый индекс - 73322

Ингакорт ®
ФЛУНИЗОЛИД

Высокоэффективный кортикостероид для местной ингаляционной 
терапии обструктивных заболеваний дыхательных путей

Ингакорт ® -  хорошая эффективность

• подавляет воспаление слизистой бронхов

• снижает гиперреактивность

• облегчает течение астмы

• значительно снижает частоту приступов

Берингер
Ингельхайм

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена 

Представительство в Москве 

3 Хорошевский проезд, 3

•'л'х-;:;. а --;

Телефон: 941 11 16, 941 29 93 

Телефакс: 941 11 00 ■

Телекс: 413828 бимоссу


