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Ингакорт ®
флунизолид

Совершенствование спейсеров ИНГАКОРТ

„Использование спейсера увеличивает эффективность ингаляционного применения кортико­

стероидов“ -  сообщил профессор Nolte в журнале Dtsch. med. Wschr. 144, 1413 (1989). Это 

позволяет уменьшить количество аэрозоля, оседающего в полости рта и глотки и, как следствие 
этого, снижает риск развития нежелательных местных побочных действий, таких как молоч­

ница, охриплость. Устраняется часто встречающаяся у пациентов дискоординация между 

впрыскиванием ингаляционного вещества и вдохом. При этом процесс ингаляции облегчается и 
увеличивается количество вещества, оседающего в бронхах.

Схематическое изображ ение дозы , количест во д о зы  п о с л е  прохож дения ч е р е з  с п е й с е р  и ингалированн ой  дозы .

Необходимо совершенствование ингаляционных насадок, адаптированных для флунизолида.

Для этого необходимо уменьшение объема спейсера, так как это более удобно для пациента, и, 
прежде всего, позволяет оптимизировать дозу после прохождения через спейсер. При этом 
необходимо достичь как можно более эффективного оседания крупных частиц аэрозоля в 
спейсере. Для этого были исследованы спейсеры различной формы, объема и изготовленные из 
различных материалов. Критерием отбора подходящей формы и величины спейсера была 
величина частиц аэрозоля (2 -8  мкм), покидающих спейсер и достигающих бронхов.

Представительство в Москве 

3 Хорошевский проезд, 3

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена Телефон: 941 11 16, 941 29 93

Телефакс: 941 11 00 
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Н А  О Б Л О Ж К Е :  

Б О Р И С  И ГЛЕБ

Д оска, 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 ученики-страстотерпцы , первые среди святых русской православной церкви. 
Русские князья, сыновья св. равноапостольного князя Владимира Святославича. 
Вскоре после смерти Владимира в 1015 году были злодейски убиты по приказу 
сводного  б р ата  С в я то п о л к а ,  за х в а т и в ш е го  в е л и к о к н я ж е с к и й  престол . 
Канонизированы в 1071 году при Ярославе Мудром. У их могилы описаны 
многочисленные чудеса исцеления. Д ревнейш ие ж ития Бориса и Глеба созданы 
на рубеж е XI— XII веков — это “Чтение о житии и погублении блаж енны х 
страстотерпцев Бориса и Глеба” Нестора Летописца и анонимное “Сказание, 
страсть и похвала св. мучеников Бориса и Глеба” .



З н а ч и т е л ь н ы й  в к л а д  н а с л е д с т в е н н ы х  ф а к т о р о в  в р а з в и т и е  х р о н и ч е с к и х  
неспецифических заболеваний легких, в том числе у взрослых пациентов, в настоящее время 
не вызывает сомнения. Так, классическим стало представление о роли наследственного 
дефицита альфа-1-антитрипсина в развитии первичной эмфиземы легких. Углубленное 
изучение данной проблемы позволило прийти к выводу о том, что большое значение в 
формировании эмфиземы легких (как первичной, так и вторичной) принадлежит не только 
абсолютной степени активности ингибиторов протеолиза, но и соотношению активности 
ингибиторного пула, с одной стороны, и протеолитической активности, с другой.

В настоящее время установлено значение в развитии хронического гнойного бронхита 
с формированием бронхоэктазов таких конкретных генетических факторов, как первичная 
ц и л и а р н ая  д и с к и н е зи я  (синдром  З и в е р т а — К ар таген ер а) ,  м уковисцидоз, первичны е 
иммунодефициты (в частности, общий вариабельный иммунодефицит). Это позволяет в 
каждом отдельном случае проводить обоснованное патогенетическое лечение в зависимости 
от конкретной причины заболевания.

В последние годы мировая научная общ ественность и практические врачи находятся 
под впечатлением  научного прорыва, связанного с расш ифровкой гена муковисцидоза. 
У становлен вы раж енны й генетический полиморфизм муковисцидозного гена — помимо 
широко распространенной мутации АГ508 в настоящ ее время идентифицировано более 
350 других вариантов, однако только часть из них оказалась  клинически значимой. В 
связи  с появлением  возмож ности более широкого применения метода ДКК-диагностики 
с т а л о  в о з м о ж н ы м  у т о ч н и т ь  во п р о с  о роли г е т е р о з и г о т н о г о  н о с и т е л ь с т в а  гена 
муковисцидоза в развитии Х О ЗЛ . Данному вопросу посвящ ена публикуемая в номере 
статья Е .И .С ам ильчук и А.Г.Чучалина.

Различным аспектам диагностики, патогенеза, перспективам лечения муковисцидоза, 
а такж е других наследственных заболеваний посвящен ряд публикаций настоящего номера 
журнала. Мы надеемся, что знакомство с этими материалами будет полезным практическим 
врачам для оптимизации диагностики и лечения, в частности больных муковисцидозом, а 
такж е будет способствовать дальнейшему углубленному изучению роли генетических 
факторов в пульмонологии.

Зам. главного редакт ора ж урнала  
профессор Н.А.Дидковский.
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Н.И. К апранов

С О В Р Е М Е Н Н Ы Е  П Р О Б Л Е М Ы  И  Д О С Т И Ж Е Н И Я  В О Б Л А С Т И  

И З У Ч Е Н И Я  М У К О В И С Ц И Д О З А  В Р О С С И И

М едико-генетический научный центр РАМ Н

Муковисцидоз (МВ) — наиболее частое наследственно 
обусловленное заболевание с ранней манифестацией 
и тяжелым течением продолжает привлекать внимание 
многих педиатров, терапевтов, пульмонологов, гастро ­
энтерологов, генетиков, социологов, психологов, усилия 
которых объединяет м уж дународная ассоциация по 
М В (1СРА). Эта болезнь остается важ ной медико ­
социальной проблемой индустриальных держав, где 
заметен рост больных МВ всех возрастов, благодаря 
ранней диагностике и соверш енствованию  лечебно ­
реабилитационны х мероприятий, средняя продолжи ­
тельность ж и зн и  этих  больных увеличивается. Так, в 
1940 г. она равнялась 2 годам, в 1970 г. —  15, в 1991 г.
—  31 году. В н аш ей  с т р а н е  она с о с т а в л я е т  в 
настоящ ее время около 14 лет [13].

Ежегодно в мире рож дается  более 45 ООО, в США
—  2000, во Франции, Англии, Германии —  от 500 до 800, 
в России —  750, в Москве —  более 50 больных МВ. К 
2000 г. в России их число превысит 35 000, в странах 
СНГ —  75 000, в СШ А —  100 000, при этом 54 000 
из них составят  взрослые. Частота гетерозиготных 
носителей гена М В равняется  2— 5 % , в России нас ­
читы вается  их более 8 млн., в СНГ — 15 млн., в США
—  12,5 млн., в мире —  более 275 млн. человек.

М В наследуется по аутосомно-рецессивному типу.
Если оба родителя —  носители гена (гетерозиготы), 
то риск рождения в семье больного МВ составляет 25% ; 
если один из родителей болен М В, а второй — 
носитель гена, то половина их потомства окаж ется  
больными, а вторая половина —  гетерозиготами; если 
один родитель болен МВ, а второй имеет неизвестный 
генетический статус, то риск рождения больного МВ
—  1 / 4 0 .  Следовательно, родственники семьи, где был 
или есть больной МВ, входят в группу повышенного 
риска и подлеж ат ДНК-обследованию.

В 1989 г. был изолирован ген М В, а затем рас ­
ш иф рована его структура: он содержит 27 экзонов, 
охватывает 250 000 пар нуклеотидов и располож ен в 
середине длинного плеча 7-й аутосомы. Следствием 
мутации гена является  нарушение структуры и функ ­
ции белка (условно названного М В ТР — трансм ем ­
бранный регулятор МВ, или С П Я  английских авторов).

Идентификация, клонирование и секвенирование гена 
М В открывает ряд перспектив в реш ении данной 
проблемы. Во-первых, появилась возм ож ность уста ­
новления частоты как основной AF508 (дельта эф 508 
делеция), так и других маж орных мутаций в разных 
популяциях и в России в целом. Это важ но для 
п л ан и р о ван и я  о р ган и зац и о н н о -м етод и чески х  меро ­
приятий, изучения связи генетической детерминирован ­
ности клинического полиморфизма болезни и вариантов 
течения МВ. Во-вторых, откры вается  перспектива 
уточн ен и я  сл о ж н ы х  звен ьев  п ато ген еза  нарушений 
ж и зн ен н о  важ н ы х  органов и систем . В-третьих, 
генетические методы помогут в ранней и дифферен ­
циальной диагностике МВ. Это позволит проводить 
адекватное и своевременное лечение больных. В-чет­
вертых, генетическое обследование поможет проводить 
эффективную  дородовую диагностику М В плода в 
информативных семьях и в значительной их части 
даст шанс иметь здорового ребенка. В-пятых, стано ­
вится реальной генная терапия МВ.

В настоящее время установлено, что AF508 мутация 
варьирует от 80 до 8 8 %  в популяциях северных стран 
(Дания, Нидерланды, страны Скандинавии), где начат 
массовый скрининг [1,12], до 25 — 3 0 %  в южных 
(Турция, Италия, Саудовская Аравия), где скрининг 
мало оправдан.

Наши исследования 179 больных в возрасте от 2 
месяцев до 2 лет показали, что в среднем по России 
AF508 встречается в 5 8 %  случаев, при этом 61 (34% ) 
больной оказался  гомозиготой по AF508, 86 (4 8 % )  — 
гетерозиготами, а 32 (1 8 % )  пациента имели неиз ­
вестные мутации. Следовательно, в России может 
быть несколько мажорных (более 5 % ) мутаций, выявление 
которых в разных областях  республики —  важ ная 
практическая задача создаваемых в настоящ ее время 
региональных центров по диагностике, лечению и 
реабилитации больных М В (Архангельск, Воронеж, 
Екатеринбург, Калининград, Самара, Саратов). Нами 
совместно с доктором C.Ferec (Ф ранция) проведен 
мутационный скрининг и секвенс Д Н К  24 больным 
МВ: экзоны 3, 7, 10, 11, 13а, 14а, 19 и 20, предва ­
рительные результаты которых приведены в табл.1.
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Ч а с т о т а  н о в ы х  м у т а ц и й  с р е д и  б о л ь н ы х  М В  в с т р а н а х  С Н Г  (1 9 9 2  г .)

Ч и с л о  б о л ь н ы х  М В О б щ е е  ч и с л о  х р о м о со м
М у т а ц и я  в  13 э к зо н е  на  1 

х р о м о со м е

М у т а ц и я  в 11 э к зо н е  на  1 

х р о м о со м е

М у т а ц и я  в  2 0  э к зо н е  

\V 1 2 8 2 x

М у т а ц и я  в  2 0  э к зо н е  

\V 1 2 8 2 R

а б с % аб с % абс % абс % аб с % аб с %

24 100 48 100 7 14 1 2 2 4 2 4

Выяснению патогенеза М В способствовало уста­
новление характера патологического белка (МВТР) и его 
роли в водно-электролитном обмене клеток эпителия 
дыхательных путей, поджелудочной ж елезы, потовых 
ж елез, печени, половых путей и др. В связи с неспо ­
собностью  М В Т Р  адекватно  регулировать  работу 
хлоридного канала (ряд авторов полагают, что М ВРТ 
и есть сам “хлоридный кан ал ”) апикальной части 
мембраны клетки ионы хлора накапливаю тся внутри 
ее, что значительно изменяет электрический потенциал 
в просвете выводных протоков и способствует повы ­
шенному уходу из просвета внутрь клетки ионов 
натрия. Последний выполняет, как известно, роль 
своеобразного насоса и “всасы вает” большее коли ­
чество воды в клетку. Поэтому водный компонент 
секретов протоков выш еуказанных органов и ж елез 
уменьш ается. Это приводит к чрезмерной вязкости, 
застою, затруднению эвакуации секретов и вторичным 
изменениям в этих органах, наиболее серьезным в 
бронхолегочном аппарате.

Наш опыт клинического наблюдения и обследо ­
вания 560 больных МВ свидетельствует о том, что в 
начальной стадии патологического процесса болезнь 
проявляется в 43%  респираторным синдромом, в 12% — 
кишечным и в 4 5 %  —  их сочетанием.

Возраст наблю даемых нами больных составил диа ­
пазон от 17 дней до 35 лет; смеш анная (легочно-ки ­
ш ечная) форма диагностирована у 76 ,5 % , преимущ ес ­
твенно легочная —  у 21 % и преимущ ественно кишеч ­
ная —  у 2 ,5 %  больных. Заболевание чаще всего 
начиналось в грудном возрасте, при этом первые 
симптомы пораж ения бронхолегочной системы отме ­
чены до 6 мес. —  у 6 5 % , до 1 года —  у 8 0 % , до 2 
лет —  у 9 0 % . У 12% детей, как уж е отмечалось, 
заболевание началось с кишечного синдрома, включая 
мекониальный илеус (9 % ) .

Бронхолегочные изменения доминируют в клиничес ­
кой картине, определяю т ее течение и прогноз у более 
9 0 %  больных МВ. При рождении дыхательные пути 
этих больных интактны, но уж е в первые недели у 
значительного числа больных наблюдается кашель, 
чаще сухой, приступы удушья, одышка, иногда рвота. 
Кашель обычно усиливается  ночыо. Эти симптомы 
пораж ения дыхательного тракта связаны с наруш е ­
нием мукоцилиарного транспорта. Сочетание гипер ­
секреции чрезмерно вязкой мокроты с нарушением 
клиренса бронхов ведет к мукоцилиарной недоста ­
точности, застою мокроты, прежде всего в бронхиолах 
и мелких бронхах. Удаление бронхиального секрета 
осущ ествляется  с помощью кашля —  важного, но не

всегда эф ф екти вн ого  ком пенсаторного  м еханизма. 
Воспалительному процессу в бронхах предшествует 
вирусное  п ораж ен и е  носоглотки, гортани, трахеи, 
неизбеж но ведущее к гибели клеток мерцательного 
эпителия, что открывает путь бактериальной флоре. 
Развивается порочный круг: обструкция— воспаление— 
чрезмерная секреция вязкой мокроты, при этом кашель 
становится постоянным, мучительным, коклюшепо ­
добным и малопродуктивным. До сих пор неясно, 
п очем у  у эти х  б о льн ы х  б р о н х о л ег о ч н а я  система 
становится местом формирования хронического септи­
ческого процесса. По-видимому, играет  роль соче ­
тание  структурны х изм ен ен и й  и н аруш ен и й  брон ­
х и а л ь н о й  с е к р е ц и и ,  ф е р м е н т н о г о  и и м м у н н о го  
дефицитов, аллергических расстройств и нарушений 
питания. Таким образом , м укостаз  и хроническая  
б р о н х и а л ь н ая  и н ф ек ц и я  с т а н о в я т с я  ф оном  для 
повторных респираторных эпизодов: бронхиолитов, 
бронхитов, пневмоний. Катамнестические наблюдения 
за 236 детьми показали, что характер течения хрони­
ческого бронхолегочного процесса варьирует. Наиболее 
типичным было постепенное начало с формированием 
хронического , обструктивного , гнойного бронхита 
(73%  больных). У детей грудного возраста мы наблю ­
дали и острое начало с развитием пневмонии, прини ­
мавшей обычно затяж ное  течение и рецидивирующий 
характер. У 18%  из этих больных пневмонии носили 
абсцедирующий характер, что усугубляло тяж есть 
болезни [3].

Проведенные нами исследования показали, что у 
больных М В наруш ена гуморальная система местного 
иммунитета (сниж ение э ^ А ) ,  отмечается снижение 
противовирусного иммунитета, интерферонообразования, 
количества макрофагов и их функции (“спящие мак­
рофаги”), сниж ение фагоцитарной функции лейко ­
цитов, особенно их микробицидного действия. М ожно 
предполож ить вторичный характер  изменений, хотя 
это требует своей расшифровки. Этими нарушениями, 
наряду с другими, можно объяснить более высокую 
частоту О РВИ у больных М В по сравнению с другими 
ф о р м а м и  б р о н х о л е г о ч н о й  п а т о л о г и и  и ч а с т о т у  
обострений (0,47 и 0,22 соответственно) бронхоле ­
гочного процесса [4]. Естественным следствием нару ­
шения проходимости бронхов являю тся ателектазы  и 
эмфизема. Последняя носит обычно генерализованный 
характер, наблю дается практически у всех больных 
смешанной и респираторной формами и выявляется 
чаще клинически, чем рентгенологически. Степень 
вздутия легких, как правило, нарастает в периоды 
обострения бронхолегочного  процесса. А телектазы
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М и к р о ф л о р а  б р о н х и а л ь н о г о  с е к р е т а  и ее 
ч у в с т в и т е л ь н о с ть  к  а н т и б и о т и к а м  у  д етей , б о л ь н ы х  
м у к о в и с ц и д о зо м  (в  п р о ц е н т а х  ч у в с т в и т е л ь н ы х  ш та м м о в )

А н ти б и о ти ки

М И К Р О Ф Л О Р А

Стафилококк
С инегнойная

п ал о ч ка
Пневмококк К лебсиелла

P ro te u s

v u lg a ris

Пенициллин — 7,9 12,9 93,6 —

Ампициллин 3,3 9,3 12,5 97,9 21,1

Оксациллин — 60,0 — 92,3 —

М етициллин — 61,5 — 71,1 —

Карбенициллин 67.5 — — — 57,1

Стрептомицин 60,7 20,0 46,7 18,2 83,3

Мономицин 5,9 — 64,6 — 66,7

Каиамицин 8,7 68,2 56,6 9,1 50,0

Гентамиции 91,7 96,3 97,8 38,6 89,5

Тетрациклин 44,0 34,5 86,4 43,7 50,0

Левомицетин 14,9 37,5 95,6 — 47,6

Эритромицин — 23,4 78,6 83,3 —

Новобиоцин — 97,0 — — —

Ристомицин 4,2 — — — —

Линкомицин — 59,6 3,3 100,0 —

Полимиксин 97,4 — — — 76,5

Тобрамицин 83,3 83,9 95,6 — 69,2

Цефамексин 0 63,6 — 100,0 —

Цефалотин 9,1 56,5 6,4 100,0 80,0

Цефотаксим 56,0 — — — —

Амикации 100,0 100,0 100,0 0 —

Нипоции 95,0 90 100,0 0 —

Пипрацил 97,0 30,0 100,0 50,0 —

Примечание. (— ) —  чувствительность не определялась, 

различной протяженности и локализации наблюдались 
нами у 1 / 5  больных.

Обструктивные нарушения, которые нарастают с 
длительностью болезни, нередко сочетаются с рес ­
триктивным типом дыхательной недостаточности. 
Газовый состав крови сдвигается в сторону гипоксемии 
и гиперкапнии. У относительно небольшого числа 
больных (29% ) мы наблюдали астматический.синдром, 
аллергический генез которого, однако, был доказан 
лишь у 12% [1].

Важная роль в течении хронического бронхоле ­
гочного процесса у больных MB принадлежит бакте ­
риальной инф екц и и . И н ф и ц и р о ван и е  происходит 
бронхогенным путем. М икроф лора бронхиального 
секрета зависит от стадии и степени тяжести болезни. 
М икробный п ей заж  полиморфный, но доминируют 
зо л о т и с т ы й  г е м о л и т и ч е с к и й  с т а ф и л о к о к к ,  гемо- 
ф и л ь н ая  и р а з н ы е  ти п ы  с и н е гн о й н о й  п ал о ч к и  
(табл.2). Х роническая  колонизация P.aeruginosa  и 
особенно P.cepacia  является плохим прогностичес ­
ким признаком.

Больные MB в 90%  отстают в массе, а в 60%  и в 
росте, при этом на динамику антропометрических 
показателей влияют тяж есть бронхолегочного про ­
цесса, степень нарушения функции поджелудочной

железы, наличие осложнений, адекватность лечения, 
индивидуальная активность [6].

Практически у всех больных выявляется хроничес­
кий синусит, а у 1 / 3  больных старше 8 лет — полипы 
носа. Среди осложнений следует выделить хроничес ­
кое легочное сердце, диагностированное нами у 55%  
больных (декомпенсированное — 16% ), очаговый или 
мультилобулярный билиарный цирроз печени — у 
13%, пневмо- и пиопневмоторакс —  5 % , легочное 
(5 % ) и желудочное (2 % )  кровотечение, сахарный 
диабет — у 1% [5,20,21].

Ферментативная недостаточность поджелудочной 
железы с отсутствием всех ферментов (трипсин, липаза, 
амилаза) наблюдается у 8 0 % , у 10% — диспанкре- 
атизм и около 10% больных сохраняют функцию этой 
железы. Основными симптомами кишечного синдрома 
является метеоризм, обильный частый (4— 6 раз) 
жирный и зловонный стул, выпадание прямой кишки. 
Наряду с панкреатической недостаточностью отмече ­
на дисфункция желез тонкого кишечника, которой 
отводится значительная роль в развитии мекониаль- 
ного илеуса новорожденных и его эквивалентов у 
старших больных. Мекониальный илеус считается 
первым и довольно грозным осложнением, наблю ­
даемым у 10— 15% больных. Выпадение прямой кишки, 
наблюдаемое нами у 17% больных, обычно не требо ­
вало хирургической коррекции и проходило через 
1,5— 2 месяца при правильном уходе на фоне диеты и 
адекватных доз ферментов [9].

Д о в о л ь н о  х а р а к т е р е н  в н еш н и й  ви д  р е б ен к а ,  
больного МВ: кукольное лицо; расширенная, нередко 
деф о р м и р о ван н ая  (бо ч ко о б р азн ая  с вы буханием  
грудины) грудная клетка; большой, вздутый, иногда 
лягушачий живот (у детей грудного возраста нередко 
пупочная грыжа); худые конечности с “барабанными 
палочками” и “часовыми стеклами” концевых фаланг; 
сухая серовато-землистого цвета кожа с расчесами. 
Отмечается навязчивый до рвоты кашель с гнойной в 
виде комочков мокротой, иногда с прожилками крови, 
цианоз, одышка, сухие свистящие и влажные разно ­
калиберные хрипы, тахикардия, увеличенная печень, 
нередко и селезенка, типичный стул.

Диагноз в настоящее время базируется на наличии 
хронического бронхолегочного процесса, кишечного 
синдрома, случаев МВ у сибсов и потового теста. В 
манифестной форме диагностика МВ не вызывает 
затруднений. Тем не менее для подтверждения МВ 
требуется трехкратный положительный “потовый” тест: 
содержание хлоридов пота выше 60 м м о л ь /л  при 
навеске пота не менее 100 мг. В настоящее время в 
США выпускается аппарат “М акр о д акт” (фирма 
“Вескор”), позволяющий при наличии 10— 15 мг пота 
получать абсолютно точные показатели содержания 
электролитов. При получении пограничных уровней 
(40— 60 м м о л ь /л )  необходимо прибегать к генетичес ­
кому обследованию семьи. С учетом клинического 
полиморфизма диагностику МВ следует проводить в 
следующих группах “риска” (табл.З).

Безусловный интерес для ученых и специалистов, 
занимающихся проблемой МВ, представляет корре-



Т а б л и ц а  3

Г р у п п а  р и с к а  ( д л я  д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а г н о с т и к и )  M B  
п о  к л и н и ч е с к и м  ф о р м а м  и  с и н д р о м а м

Т. Б Р О Н Х О Л Е Г О Ч Н Ы Е  П О Р А Ж Е Н И Я :

1. П овторные и рецидивирую щ ие пневмонии с 
затяж н ы м  течением

2. А бсцедирую щ ие пневмонии, особенно у детей 
грудного возраста

3. Х ронические пневмонии, особенно двусторонние

4. Б ронхиальная астм а, реф рактерная  к традиционной 
терапии

5. Рецидивирую щ ие бронхиты, бронхиолиты, особенно 
с высевом Р. aerug inosa

И. И З М Е Н Е Н И Я  Ж Е Л У Д О Ч Н О -К И Ш Е Ч Н О Г О  Т Р А К Т А :

6. М екониальиы й илеус и его эквиваленты

7. Синдром наруш енного киш ечного всасы вания 
неясного генеза

8. Ж елтуха обструктивного типа у новорож денных с 
затяж ны м  течением

9. Ц иррозы  печени

10. С ахарны й диабет

11. Гастроэзоф агальм ый рефлюкс

12. Х олелитиаз

13. В ыпадение прямой киш ки

III. И З М Е Н Е Н И Я  Д Р У Г И Х  О Р Г А Н О В  И С И С Т Е М :

14. Н аруш ение роста и развития

15. Зад ер ж ка полового развития

16. М уж ское бесплодие

17. Полипы носа

18. Сибсы из семей с больными M B

л я ц и я  к л и н и ч е с к и х  ф орм, х а р а к т е р а  и степ ен и  
наруш ения отдельных органов и систем, особенностей 
течения М В с характером мутации патологического 
гена: гомозигота по ДБ508 или гетерозигота ДР508, 
либо сочетания неизвестных мутаций. Наши наблю ­
дения и обследования 115 больных с разными фор ­
мами болезни , вовлечен и ем  различны х  органов и 
систем, наличием тех или иных осложнений, разными 
уровнями электролитов пота не позволяют пока четко 
и односложно характеризовать  гомозигот по ДР508 
как наиболее тяж елую  форму МВ, хотя многие зару ­
бежные авторы указываю т на это [14]. Наряду с этим, 
имеются сообщения о крайне тяж елом  течении М В с 
другими мутациями, что находит отраж ение и в серии 
наших (совместно с 3 .А.Хафизовой, 1992) наблю ­
дений и исследований.

Лечение М В —  трудная задача, требующая больших 
моральных и физических сил, а такж е  времени и 
значительных материальных затрат. По нашим расче ­
там в настоящее время необходимо от 35 ООО до 50 ООО 
рублей в год на одного больного в России, тогда как 
в СШ А эта сумма колеблется от 5000 до 30 000 
долларов. Это явилось основанием для оформления в 
нашей стране детям с М В ряда льгот: бесплатное 
лечение в амбулаторных условиях, пособие по инва ­
л и д н о ст и ,  л ьго тн о е  п о л у ч ен и е  ж и л о й  площ ади .

Необходимо с помощью терапевтов страны эти льготы 
продлить на всю ж изнь больного, что, к сожалению , 
пока не предусмотрено законодательными актами. 
Более того, перечень льгот для больных М В и их семей 
в современных условиях долж ен быть существенно 
расширен. Л ечение на ранних стадиях болезни нап ­
равлено на поддержание эффективного очищения брон­
хиального дерева от вязкой мокроты, борьбу с ин ­
фекцией дыхательных путей и обеспечение хорошего 
ф и зи ч еск о го  р а з в и т и я  больного . Э ф ф е к т и в н о с т ь  
применения муко- и бронхолитических препаратов 
значительно повыш ается при сочетании их назна ­
чения с дыхательной гимнастикой и ЛФ К, позици ­
онным дренаж ем  и вибром ассаж ем  грудной клетки, 
аутогенным дренаж ем  и форсированной экспиратор ­
ной техникой, применением маски с положительным 
давлением на выдохе (PEP-mask)  и флаттера. Получены 
х о р о ш и е  р е з у л ь т а т ы  с а н ат о р н о го  л е ч е н и я  ( “Хад- 
ж и б е й ” , г .О д е с с а )  с п р и м е н е н и е м  п о д в о д н о го  
гидромассаж а грудной клетки, грязевых аппликаций 
на грудь [7,19], а т а к ж е  эл ек тр о ф и зи о тер ап и и , в 
частности синусоидальномодулированных токов [11,12]. 
В последние годы все шире практикую тся в лечебно ­
реабилитационных целях дозированные физические 
нагрузки. Они несут двойную функцию: тренирующий 
эф ф ект с наращ иванием мышечной массы, а такж е 
непосредственно способствуют лучш ему отхождению 
мокроты как метод предваряющий аутогенный дренаж, 
позиционный дренаж , клопф-массаж  и вибромассаж  
грудной клетки. Наш и наблю дения и исследования 
(совместно с к.м.н. О .И .Симоновой), проведенные в 
тр ех  р е п р е з е н т а т и в н ы х  гр у п п ах  д е те й ,  больны х  
п ер ви ч н о й  (50  д е т е й ) ,  в т о р и ч н о й  (68  больны х) 
хронической пневмонией и муковисцидозом (32 ребенка), 
свидетельствуют о положительном влиянии субмак- 
сим альны х ф и зи чески х  н агрузок  на трен аж ерах :  
тредмил, велоэргометр и мини-батут, а такж е  дози ­
рованных занятий спортом на дыхательную и сердечно­
сосудистую системы, физическую  работоспособность 
(PW C 170) и, что немаловажно, эмоциональный статус 
больных вы ш еуказанных групп [8,21]. Следовательно, 
больные М В и дети с другими формами бронхоле ­
гочной патологии могут и должны заниматься физичес ­
кими упраж нениями и даж е  спортом с субмакси- 
мальными нагрузками под строгим врачебным контролем. 
Особую осторожность следует соблюдать больным с 
признаками перегрузки правых отделов сердца (формиру­
ющееся, сформированное cor pulm onale).  Наиболее ра ­
циональными видами спорта следует признать плавание, 
бег, езду на велосипеде, верховую езду, подвижные 
игры на воздухе.

Безусловно, антибактериальная  терапия сохраняет 
свое важное значение, но и здесь тактика  сущ ес ­
твенно изменилась. О бщ еизвестно, что наибольшую 
трудность представляю т больные с хронической коло ­
низацией синегнойной палочки (постоянный ее высев 
более 6 месяцев). Частота ее высева в наиболее 
крупных центрах по М В в последние годы стала 
превышать 70— 7 5 %  [16— 18,22,23]. В связи с этим 
признано целесообразным избегать или уменьшить
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RESPIRONCSIMC

BiPAP SfT-D

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

REMstar Choice

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

Ц  апьгяа!2енс
Медицинское Оборудование, Диагностика и Лечение

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

BiPAP S/T-D Hospital System  - первый аппа­
рат вентиляции легких с поддерживаю щ им 
давлением (pressure support) специально 
разработанный для неинвазивной терапии 
с помощ ью носовых и лицевых масок, поз­
воляющ ий отдельно регулировать инспира- 
торное (IPAP) и экспираторное (ЕРАР) д ав­
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 
синдром а апноэ во время сна.
О беспечивает 4 основных режима спонтан­
ной вентиляции легких с поддерживающ им 
давлением (в том числе СРАР). Позволяет 
м ониторировать и регистрировать давление 
в дыхательных путях, дыхательный объем и 
величину утечки.

REMstar Choice - портативная систем а для 
создания постоянного полож ительного дав­
ления в дыхательных путях (СРАР). 
Применяется для лечения вентиляционных 
расстройств дыхания. Самый удобный и эф ­
ф ективный способ лечения наруш ений ды ха­
ния во время сна, в том числе обструктивной 
и см еш анной форм апноэ. Имеет наилучшие 
характеристики и обеспечивает наибольший 
комф орт для пациента: носовые маски со 
всеми приспособлениям и, дистанционное уп­
равление уровня давления и времени д о сти ­
жения его исходной величины, возможность 
использования простого но высокоэф ф ектив­
ного увлажнителя, тихая работа, ш ирокий д и ­
апазон поддерж иваю щ 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 дом аш них условиях.
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число го сп и тал и зац и й . Помимо угрозы супер- и 
перекрестной инфекции, колонизации синегнойными 
палочками {P.aeruginosa, P.cepacia  и др.), госпитали ­
зация наносит ребенку и его семье общеизвестный 

*  материальный и моральный ущерб. Поэтому в ряде 
стран Запада созданы специальные бригады, осущес ­
твляющие внутривенное введение антибиотиков и 
других необходимых медикаментов на дому [23]. 
Обычно проводится 2-недельный курс антисинегной- 
ными препаратами регулярно каждые 2— 3 месяца, 
независимо от наличия или отсутствия обострения MB.

Наиболее эффективными при MB с высевом ста ­
филококка в настоящее время являются полусин- 
тетические пенициллины (ампициллин, оксициллин, 
ампиокс), цефалоспорины (цефамизин, клафоран, 
лонгацеф, цефтазидим — фортум); при обнаружении 
P.aeruginosa  —  пенициллины 3— 4-го поколения 
(азлоциллин, мезлоциллин, пипрацил); цефалоспорины 
(фортум, цефобид); аминогликозиды (гентамицин, тобра- 
мицин, бруламицин, щизомицин, нипоцин, амикацин); 
хинолоны (ципрофлоксацин, офлоксацин). Амбула ­
торное лечение больных MB облегчилось с появлением 
антибиотиков хинолонового ряда в виде таблетиро- 
ванных форм для  прием а внутрь [18,23]. Наш 
небольшой собственный опыт (23 больных в возрасте 
от 6— 18 лет) применения ципрофлоксацина (ципро- 
бай) в виде курсов в течение.двух недель в домашних 
условиях с контролем в дневном стационаре убеждает 
в целесообразности подобной формы терапии, его 
исклю чительной  эф ф ек ти в н о сти  (эконом ический  
и пси хологи чески й  эф ф екты , и склю чение супер- и 
перекрестной инфекций). Дозы перечисленных выше 
препаратов мы даем максимальные. Иногда прибегаем 
к комбинациям антибиотиков и методов их введения 
(внутривенный, внутримышечный, внутрь, в ингаляциях). 
Проведенные американскими учеными исследования 
по токсическому влиянию аминогликозидов, в частности 
гентамицина, при ингаляционном пути введения пока ­
зали возможность увеличения суточной дозы в десятки 

f  раз. При этом допускается однократное ее введение 
утром или вечером. Ингаляциям антибиотиков сейчас 
вновь уделяется большое внимание не только со 
стороны врачей и ученых, но и родителей, имеющих 
большой опыт в нашей стране. Учитывая повышенный 
риск перекрестной инфекции и особенно инфициро ­
вания  Р .a e r u g in o s a ,  в СШ А и с т р а н а х  З а п а д н о й  
Европы п р а к т и к у ю т  г о с п и т а л и з а ц и и  больны х , 
высевающих P.aeruginosa, отдельно от больных без 
нее. Это, по данным проф. Н.Хойби (Дания), снизило 
частоту высева P.aeruginosa  в последние годы в 
Дании в 4 — 5 раз [21].

Существенному пересмотру подвергнута в последнее 
время и строгость диеты для больных MB в плане 
ограничения потребления жира. В настоящее время 
не только не рекомендуют ограничивать жиры, а 
наоборот повышают их содержание, в основном за 
счет жиров растительного происхождения. Последние 
богаты ненасыщенными жирными кислотами. При 
этом совершенно необходимо значительно повысить 
дозы заместительных ферментов поджелудочной железы

(панкреатин и его аналоги). Ж елательно применение 
современных микросферических форм ферментов 
типа “Креон”, “Панкреаза”, “Пролипаза”, “Панзитрат”, 
“Зим аза” и др. Особенностью этих форм ферментов, 
производимых ведущими фирмами США (M e Neil- 
P harm )  и Ф РГ  (K a li -C h em ie ) я в л я е т с я  то, что 
последние в виде гранул размером 1,4 мм заключены 
в кислотоустойчивую оболочку и покрыты капсулой, 
р а с т в о р я ю щ е й с я  в д в е н а д ц а т и п е р с т н о й  ки ш ке . 
Эффективность этих форм в 4 — 5 раз превышает 
о б щ е и з в е с т н ы е  (ти п а  п а н к р е а т и н ,  п а н к у р м е н ,  
трифермент, панзинорм и т.д.). Наш опыт применения 
микросферических форм ферментов ( “Креон” , “Пан ­
зитрат”, “Зи м аза”) у 45 больных доказал не только их 
высокую эффективность, но и необходимость собствен­
ного производства либо закупки этих препаратов [9].

Суточная доза ферментов, подбираемых индиви ­
дуально, распределяется по числу приемов пищи, а 
также зависит от ее характера и объема. Лучше 
принимать пищу чаще (4— 5 раз) и малыми порциями. 
Иногда допускается дополнительное ночное кормле ­
ние даже детям старшего возраста. В условиях отсут ­
ствия микросферических форм ферментов и недоста ­
точной эффективности средних и особенно высоких 
( б о л е е  10 г в с у т к и )  д о з  о б ы ч н ы х  ф е р м е н т о в  
необходимо назначать препараты, сниж аю щ ие кис ­
лотность желудочного сока (циметидин, ранитидин, 
бикарбонат натрия). Необходимо помнить о повы­
шенной потребности больных MB в поваренной соли 
— от 1 до 5 г дополнительно, в связи с повышенной 
потерей электролитов с потом. При развитии ослож ­
нений (легочно-сердечный синдром, цирро^печени) 
диета требует соответствующей коррекции.

В последние 5 лет мы с успехом стали применять 
глюкокортикоиды, которые оказывают наибольший 
эффект у детей раннего возраста с клиникой выра ­
женной бронхиальной обструкции [20]. В настоящее 
время пролонгированные (до 4 лет) альтернирующие 
курсы преднизолона получают около 50 больных в 
возрасте от 3 месяцев до 12 лет. В результате больные 
этой группы реже болеют ОРВИ и дают обострения 
хронического бронхолегочного процесса, лучше фи ­
зически развиваются, имеют более высокие пока ­
затели функции внешнего дыхания. Исследования 
продолжаются и требуют тщательного анализа прежде 
чем можно будет рекомендовать гормонотерапию в 
широкую медицинскую практику. Однако уже теперь 
можно сказать, что среднесуточные дозы предни­
золона не должны превышать 0 ,4— 0,5 м г /к г  массы, 
при этом вся доза принимается однократно утром, 
через день [21].

Реабилитация 110 больных с разными формами и 
степенью тяжести в возрасте от 2 до 16 лет в условиях 
специализированного санатория “Хаджибей” (г.Одесса, 
исследования проводились совместно с кафедрой 
педиатрии Одесского мединститута — зав. кафедрой 
проф. Б.Я.Резник) показала рациональность направления 
в подобные санатории больных с легким течением 
(50— 60 баллов по шкале Ш вахмана— Брасфильда) 
или среднетяжелым (41— 55 баллов).



При д и сп ан сер н о м  н аблю ден и и  ц ел есо о б р азн о  
проводить периодическую оценку состояния больного, 
эффективности амбулаторного лечения, для чего доста ­
точны рутинные методы обследования и сведения, 
сообщаемые родителями о характере кашля, количес ­
тве отделяемой мокроты и ее характере, динамике 
веса и роста, аппетите, двигательной активности боль­
ного, частоте и характере стула. Вопрос о перио ­
дичности визитов к участковому педиатру поликли ­
ники и специалисту МВ центра решается индивидуально, 
но рекомендуется посещение не реже 1 раза в 3 
месяца, при этом необходимо проводить минимум 
исследований: антропом етрия, анализ мокроты на 
флору и ее чувствительность к антибиотикам, Ф ВД и 
газы крови, анализ крови и мочи, копрограмма. Биохи ­
мические исследования, ЭхоКГ и эхографию печени, 
желчного пузыря, иммунологические тесты следует 
проводить по показаниям, обычно не чаще 1 раза в год.

Перед семьей больного М В встает ряд медико ­
социальных вопросов. Мы считаем правильным и 
проводим внеочередную госпитализацию больного при 
обострении, как правило с матерью (в исключитель ­
ных случаях с отцом), которая не только ухаживает 
за больным, но и активно участвует в лечебном 
процессе: ингаляции антибиотиков, муко- и бронхоли- 
тиков, дача заместительных ферментов в адекватных 
дозах, подбираемых лечащим врачом, ЛФК, физичес ­
кие нагрузки, лечебный массаж, позиционный дренаж 
с вибро- или клопфмассажем грудной клетки и др.

Особую проблему представляет развитие личности 
больного , п р оц есс  со ц и ал и зац и и  которого  часто  
затруднен из-за большей опасности инфицирования, 
особенно ОРВИ, в детских коллективах. Проведенные 
нами исследования и данные литературы свидетель ­
ствуют, что у больных МВ нарушена гуморальная 
система местного иммунитета (снижение сывороточ ­
ного 1^А), сниж ены  противовирусны й иммунитет, 
интерферонообразование, а такж е количество макро ­
фагов и их функция ( “спящ ие” макрофаги), понижена 
ф аго ц и т а р н ая  ф у н кц и я  л ей ко ц и то в , особенно  их 
микробицидное действие [2,6,10]. Поэтому помещение 
детей, больных МВ, в дошкольные детские учреждения 
не показано. Больш ая часть этих больных успешно 
посещают школу, поэтому врач, курирующий ее, должен 
быть четко ориентирован в отношении сути болезни, 
чтобы осуществить адекватное наблюдение за больным 
с целью выработки оптимального режима посещения 
школы с предоставлением, обычно, дополнительного 
выходного в середине недели, сокращением учебного 
дня и отдельных уроков. Больные МВ освобождаются 
от сдачи экзаменов, а при тяжелом состоянии подлежат 
обучению на дому. У части больных' в коллективах 
может развиться чувство неполноценности из-за кашля, 
и н о гд а  с о б и л ь н о й ,  гн о й н о й ,  д у р н о  п а х н у щ е й  
мокротой, из-за невозможности участвовать наравне 
со сверстниками в играх, соревнованиях и т.д. С 
д р у го й  с т о р о н ы ,  д е т и ,  л и ш е н н ы е  о б щ е н и я  со 
сверстниками, нередко становятся раздражительными, 
недовольными, асоциальными и даже антисоциальными. 
Поэтому в ряде стран Запада созданы клубы для

больных МВ и их родителей, в Англии выпускается 
специальный ж урнал “ СР Мешя” , патроном которого 
является принцесса Александра. Опыт работы этих 
клубов оценивается исключительно высоко. Больного 
МВ и родителей необходимо подбадривать, укреплять 
веру в себя, приобщать к коллективу сверстников, 
умело (иногда с привлечением психолога) направляя 
энергию больного на те виды физической и умственной 
деятельности, выполняя которые он не будет себя 
чувствовать неполноценным. М ож но надеяться, что 
функционирующие в нашей стране фонды: Детский 
фонд, Фонд милосердия, Фонд инвалидов, Культурная 
инициатива и др. будут на высоте в осуществлении 
прекрасных лозунгов, провозглашенных ими, в частности 
в ряде телемарафонов. Опыт ряда стран убеждает в 
возможности и необходимости этой работы. Современная 
диагностика, адекватная терапия и медико-социальная 
реабилитация на всех этапах диспансерного наблюдения 
больных МВ ведут к постоянному увеличению средней 
продолжительности их жизни, которая, как сказано 
выше, в экономически развитых странах равняется 31 
году, а в России — около 14 лет. Это ставит перед 
больным и его семьей вопрос о профориентации. 
Выбор профессии следует решать совместно с леча ­
щим врачом, социальным работником с участием 
психолога. Являясь относительно новой проблемой 
для нашей страны, М В тем не менее нашел отражение 
в м едико-социальном  з а к о н о д а т е л ь ст в е  (приказы  
минздрава о льготном предоставлении жилплощади, 
об инвалидности больных МВ, об их бесплатном 
лечении в амбулаторных условиях). В настоящее 
время создается система центров МВ в России, орга ­
низована ассоциация родителей, больных МВ взрослых 
и врачей. Однако предстоит еще многое сделать, 
чтобы поднять уровень медико-социальной помощи 
этим больным и их семьям до уровня индустриально 
развитых стран мира.

Открытие гена муковисцидоза воодушевило ученых 
США, Канады, Англии на поиски методов генной 
терапии МВ. Получены первые результаты в условиях 
лабораторий с использованием адено- и ретровирусов, 
в которые вводится “нормальный СРГО”. Есть сведения 
(персональные сообщения К.01ек, 03.92 г. и Э.Кагпе1- 
эоп, 06.92 г.) о планируемом клиническом опыте на 2 
добровольцах, больных МВ, по генной коррекции 
указанным методом. Наряду с генетическими методами 
успешно испытываются в условиях клиники некоторые 
перспективные лекарственные средства: рекомбинантный 
осцантитрипсин как протектор эндо- и экзогенной 
эластазы, амилорид и рекомбинантная человеческая 
ДНА-за с целью быстрого и эффективного разж и ­
ж ен и я  мокроты. Наконец, в ряде стран  (Англия, 
Ф р а н ц и я ,  К а н а д а ,  А в с т р а л и я  и д р . )  у с п е ш н о  
осуществляются в настоящее время трансплантации 
сердца и легких у больных МВ в стадии декомпен ­
сации, а также печени (Франция, Израиль) при циррозе 
в стадии декомпенсации. Хотя большая часть опериро ­
ванных больных погибла, некоторые ж ивут более 5 
лет, успешно учатся в колледжах, работают и ведут 
удовлетворительный образ жизни.



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

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

"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 0 2.

Для определения ДИффУЗИИ С 0 2, 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.

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



Несмотря на очевидные успехи, в решении проблемы 
MB в России остается много вопросов, еще требующих 
своего разрешения: необходимо завершить создание б 
реги о н альн ы х  центров: обесп ечи ть  М осковский , 
С-Петербургский и региональные центры жизненно 
необходимыми медикаментами, диагностическим и 
реабилитационным оборудованием; совершенствовать 
и расширять ДНК-диагностику среди вновь выявля ­
емых семей и осуществлять антенатальную диагнос ­
тику в перспективных семьях; провести региональные 
исследования по частоте муковисцидоза методом IRT 
среди новорож денных с последующим контролем 
потовым тестом, а при необходимости и ДНК-иссле- 
дованием; продлить льготы, которые имеют дети, больные 
MB, на все возрасты и добиваться расширения льгот 
данному контингенту больных.

Только успешное решение вышеуказанных неотлож ­
ных задач позволит нашей стране быть в ряду тех, которые 
поставили целыф решить проблему MB к 2000 году.
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М У К О В И С Ц И Д О З У В ЗРО С Л Ы Х : ЭТИ О Л О ГИ Я , П А ТО ГЕН ЕЗ, 
П Е Р С П Е К Т И В Ы  Л Е Ч Е Н И Я

НИИ пульмонологии М 3 РФ , Москва

Муковисцидоз (MB) — тяжелое наследственное 
заболевание аутосомно-рецессивного типа, вызываемое 

Ÿ  мутацией гена, расположенного на длинном плече 7-й 
хромосомы в области q 31— q 32, проявляющееся 
системным поражением экзокринных желез и требу ­
ющее л еч ен и я  в течение  всей ж и зн и  больного 
[2,11,13,26,32,44,68].

Впервые клинически MB был описан в 1936 г.
G.Fanconi et al. как врожденное заболевание подже ­
лудочной железы в сочетании с бронхоэктазами [44]. 
Морфологическое описание MB было сделано D.An­
dersen в 1938 г., которая впервые ввела понятие 
“кистозный фиброз поджелудочной ж елезы ” [17]. В 
1945 г. S.Färber, указывая на системный характер 
поражения экзокринных желез при данной нозологи­
ческой форме, обозначил ее как муковисцидоз [44]. 
Высокая (до 8 0 % ) смертность детей, больных MB, 
выдвинула задачу ранней диагностики и лечения данного 
заболевания. В 1953 г. было доказано, что для больных 
MB характерна чрезмерная потеря электролитов с 
потом, что затем стало использоваться для диагнос- 

щ тики заболевания. Диагностическим критерием MB в 
настоящее время является определение повышенной 
концентрации ионов натрия и хлора в потовой 
жидкости свыше 70 м м о л ь /л  [13,49]. Дальнейшее 
изучение этого феномена выявило нарушение тран ­
спорта ионов хлора в потовых протоках, а также 
дисбаланс электролитного состава слюнных и брон­
хиальных желез [25]. Эти исследования были допол­
нены поисками диагностических критериев, позволяющих 
выявить заболевание в пренатальном периоде [10]. 
Прогностическим признаком появления ребенка, стра­
дающего MB, стало повышение протеазной активности 
амниотической жидкости [24]. Начиная с 1978 г., 
начался интенсивный поиск мутантного гена, который 
завершился в 1989 г. его идентификацией, что позво­
лило подтвердить наследственный характер MB [5]. В 
настоящее время выявлено более 300 мутаций гена 
MB. Наиболее часто выявляются AF508, G542X, G551D, 
R553X, W1282X, W1303K. Самой распространенной, 
мажорной мутацией гена MB является делеция трех 
нуклеотидов, кодирующих аминокислоту — фенил ­

ал ан и н  в 508-й п о зи ц и и  от И -ко н ц а  б елк овой  
молекулы [32,48]. Мутация АР508 встречается у 70— 80% 
больных МВ, проживаю щих в странах северной 
Европы, и с меньшей частотой (48— 6 3% ) у лиц в 
южных регионах [71]. Выделяют “мягкие” и “жесткие” 
мутации. К “мягким” относят Ш 17Н, К З З Ш ,  РШ7Р, 
А445Е, Р574Н, к “жестким” — АР508, дельта 1507, 
0493Х, 0542Х, Р553Х, \V1282X и другие [12]. Частота 
заболевания МВ в настоящ ее время колеблется от 
1:1800 (Франция) до 1:17 000 (США), среди негров 
составляя в среднем 1:2500 [2,8,68]. В Европейской 
части России в настоящее время частота заболе ­
ваемости МВ составляет 1:2000 — 1:5000 [9,13]. Под 
медицинским наблюдением находятся 1 600 больных 
МВ, из них взрослых — около 80. Генетическое 
исследование, проведенное у 182 больных МВ в возрасте 
от 2 месяцев до 18 лет, выявило делецию геца АР508 
в 34%  в гомозиготном состоянии, в 48%  — в гетерози ­
готном состоянии или у компаундов. В 18% наблю ­
дений выявлялись две не известные в настоящее 
время мутации [12].

Как правило, патогенез МВ трактуют исходя из 
дефекта гена МВ, который кодирует белок, участву ­
ющий в регуляции транспорта ионов хлора через 
апикальную мембрану эпителиальных клеток и приво ­
дящ его к почти полному отсутствию  секреции 
хлоридов эпителием экзокринных желез [25]. Ген МВ 
экспрессируется в основном в клетках эпителия. 
Наиболее высокие уровни транскрибируемой с гена 
МВ РНК были найдены в поджелудочной, слюнных и 
потовых железах, а также в кишечнике и репродуктивных 
органах [26]. Изучение клеточной локализации самого 
белкового продукта трансмембранного регулятора МВ 
(ТРМВ) с помощью моноклональных гипериммунных 
сывороток и моноклональных антител к ТРМВ пока ­
зало практически полное отсутствие его в клетках 
респираторного эпителия. Носителем белка в органах 
дыхания являются железы подслизистого слоя, проду­
цирующие характерный для МВ вязкий секрет [24,56]. 
Реакция фосфорилирования была исследована методом 
электрофореза в двухмерном геле постмикросомаль- 
ных супернатантных фракций Р-меченых клеток. В
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настоящее время предложены две гипотезы, объяс ­
няющие каким образом делеция БбОЗ белка ТРМВ 
приводит к нарушению регуляции транспорта ионов. 
Учитывая тот факт, что ТРМ В должен быть фосфо- 
рилирован прежде, чем он сможет вызвать увеличение 
проницаемости для ионов хлора, мутации ТРМВ могут 
нарушать способность белка подвергаться фосфорили- 
рованию или оказывать отрицательное влияние на 
функцию всего фосфорилированного белка [31]. Отмечае­
мое при МВ резкое увеличение скорости абсорбции 
ионов натрия такж е влияет на физические свойства 
бронхиального секрета, повышая его вязкость [25]. 
Э л е к т р о ф и зи о л о ги ч еск и е  и сслед о ван и я  нативного  
бронхиального эпителия и культуры клеток выявили 
наличие регулируемых нейрогуморальными механиз ­
мами хлоридных каналов у больных МВ, которые, 
однако, не обладают способностью к активации (3-ад- 
р ен о м и м ети кам и , хотя ацетилхолининдуцир.уем ая 
секреция у этих пациентов нормальна. Такой дефект 
не связан такж е и с цАМФ, поскольку, ь  отличие от 
нормы, вы деленная вследствие ф осф орилирования 
белков-мишеней каталитическая субъединица- цАМФ 
зависимой протеиназы в синергии с АТФ не приводит 
к открытию хлорных каналов, хотя содержание цАМФ 
в клетках больных МВ остается нормальным [31]. 
Показано, что при МВ, как. и в норме, к открытию 
хлорных каналов может привести деполяризация кле ­
точных мембран, клеточная перфузия или введение 
кальция-ионофора А23187 [32]. Другие исследования 
в этой области выявили стимуляцию ионного тран ­
спорта эпителиальными клетками респираторного тракта 
путем активации цАМФ и кальцийзависимых путей [56]. 
Хотя роль межклеточного цАМФ и ионов кальция в 
регуляции ионного транспорта недостаточно известна, 
некоторые исследования подтверждают тот факт, что 
он зависит от цАМФ и кальцийзависимой протеин-фос- 
форилазной реакции. В совокупности эти исследования 
позволяют предположить, что хлорные каналы при 
МВ тонически ингибированы и, следовательно, необхо ­
димо искать другие регуляторные механизмы воздействия 
на них. Выявлен такж е второй возможный патофи ­
зиологический дефект при МВ, заключающийся в 
усиленном образовании сульфатов из различных гли ­
коконъюгатов, включая муциноподобные молекулы, 
протеогликаны, а т-акже гликоконъюгаты, располо ­
женные на поверхности клеток. Этот механизм может 
включать.в себя нарушение ионного транспорта, приво­
дящее к увеличению размеров сульфатных пор на 
эпителиальны х клетках, и сниж ение сульфатной 
активности, обусловливающее нарушение регуляторных 
п роцессов . П овы ш ен н ое  о б р азо ван и е  сульф атов  
может приводить к повышению молекулярной массы 
гликоконъюгатов с повышенным содержанием суль ­
фатов и, как следствие, усилению вязкости бронхи­
ального секрета. Кроме того, повышение кислотных 
свойств гликоконъюгатов, расположенных на поверхности 
клеток, может нарушать клеточные соединения [51]. 
Выявленные биохимические изменения являются одной 
из закономерных патофизиологических основ нарушения 
мукоцилиарного клиренса и стабильности клеточных

соединений при МВ и обусловливают бактериальную 
колонизацию с последующим развитием хронического 
прогрессирующего инфекционного процесса в легких 
[ 14,20,21,28]. К сожалению, мы очень мало знаем о 
том, какие факторы приводят к привлечению и коло ­
низации у больных МВ наиболее часто встречающихся 
при данной патологии бактерий, а именно S ta p h y lo ­
coccus aureus, Haemophilus in fluenzae  и Pseudomo ­
nas aeruginosa , но эта особая подверженность органов 
дыхания к этим микроорганизмам подтверждена [14,60]. 
В экспериментах "in v itro” показано, что матрикс, 
окружающий бактерии, взаимодействует с монокло­
нальными антителами к слизи, в связи с чем увеличенное 
образование слизистого секрета при М В может играть 
решающую роль при колонизации Ps.aeruginosa  на 
ресничках респираторного эпителия [28,51 ]. Большинство 
авторов считают, что у -больных МВ покрывающий 
эпителий вязкий секрет при уж е произошедшей коло­
низации сохраняет микроколонии: и может способ ­
ствовать адгезии микроорганизмов и препятствовать 
фагоцитозу [19]. Персистенция в легких Ps-.aeruginosa 
происходит, как .правило, при наличии иммунного 
дефекта, однако клинические исследования показали, 
что первичного системного иммунодефицита у больных 
МВ нет [20], Возможно, определяющую роль в порочном 
цикле хронического воспаления при МВ играют местные 
факторы, предотвращающие искоренение инфекции и 
включающие, кроме биохимических дефектов брон­
хиального  секр ета ,  продукты  ж и зн е д е я т е л ь н о с т и  
микроорганизмов. Среди этих  продуктов бактерий, 
секретируемых, в частности, Ps.aeruginosa,  известен 
ряд протеолитических ферментов, таких как потен ­
циальный эндотоксин А. Это высокомолекулярное 
вещество вызывает иммунный ответ и, в результате, 
нейтрализуется. Напротив, низкомолекулярные вещества 
(феназин-пигменты, пиоцикнин) не обнаруживаются 
макроорганизмом и способны ингибировать активацию 
лимфоцитов и снижать скорость биения ресничек 
цилиндрического эпителия. Ингибиция Т-лимфоцитов 
ведет за собой снижение продукции лимфолейкинов, 
таких.как интерферон, который необходим для стиму­
ляции альвеолярных макрофагов и может быть причиной 
их “полного покоя” при МВ [20,29]. В результате 
создаются благоприятные условия для персистенции 
бактерий и выработки ими хемоаттрактантов, привле ­
кающих нейтрофилы. Кроме того, поврежденные 
эпителиальные клетки могут являться рецепторами 
для бактериальной адгезии, которая играет ведущую 
роль в хронизации воспаления в легких [39,61]. По 
мере прогрессирования заболевания доля нейтрофилов 
в бронхоальвеолярном пространстве нарастает. Проис­
ходит активный фагоцитоз нейтрофилами Ps.aerugi ­
nosa, который, однако, не является завершенным [29]. 
Известно, что нейтрофилы имеют гранулы, содержащие 
протеинкйназы, в том числе эластазы и катепсины. 
Ингибиторы физиологических протеинкиназ, таких как 
oci-антитрипсин, могут быть инактивированы энзимами 
Ps.aeruginosa до того, как бактерия будет нейтра-



лизована [60]. Исследования R.В.Fick et al. доказали, 
что нейтрофильная эластаза расщепляет Fc-фрагмент 
IgG, являющегося анти-Ps.aeruginosa  Ab фактором в 

^  легких, лишая его тем самым эффективной функции. 
Этот фермент способен препятствовать комплемент- 
зависимому опсонофагоцитозу и уничтожению синегнойной 
палочки нейтрофильными лейкоцитами [40]. Показано 
также, что анти-Ps.aeruginosa  Ab фактор у больных 
MB не является опсонином. и даже ингибирует нейтро- 
фил-ьный фагоцитоз “m  vitro” [58]. У больш инства  
бо л ьн ы х  M B  в ы с о к и й  у р о в е н ь  IgG  определяет 
ухудшение прогноза заболевания [1]. К.С.Meyer é ta l ,  
выявили прямую корреляционную зависимость между 
активностью нейтрофильной эластазы, выделенной из 
бронхиального секрета, и степенью бронхиальной 
обструкции [53]. Таким образом, продуцируемые 
нейтрофилами вещества могут привести к нарушению 
локального иммунного ответа и способны непосред ­
ственно повреж дать легочную паренхиму. Кроме 
того, нейтрофилы могут приводить к дальнейшему 
ухудшению состояния местной -защиты легких путем, 
выработки потенциального хемоаттрактанта LTB4, 
приводящего к усугублению порочного цикла [29].

Принято выделять несколько клинических форм 
MB: бронхолегочную, встречающуюся в 15— 20% наблю­
дений; смешанную легочно-кишечную, встречающуюся 
в 65— 75%  наблюдений и кишечную, встречающуюся 
в 5% наблюдений. Комбинированная легочно-кишеч­
ная форма протекает обычно тяжелее, чем преиму ­
щественно легочная или кишечная формы. По степени 
тяжести выделяют легкое, среднее и тяжелое течение 
заболевания [1,3]. Взрослые больные MB имеют 
дефицит массы тела, небольшой или нормальный рост; 
у большинства пациентов имеется деформация пальцев 
по. типу “барабанных палочек” и ногтей по типу 
“часовых стекол” . Средняя продолжительность жизни 
больных MB в настоящее время составляет 23 года. 
Описаны единичные случаи наблюдения больных MB 
в возрасте 40 и 50 лет [5]. Определенные успехи в 
терапии этого заболевания выявили тенденцию к 
улучшению прогноза и качества жизни больных MB 
[6,33,36,59]. У взрослых больных бронхолегочной и 
смешанной формой MB в клинической  картине 
доминирует патология органов дыхания: хронический 
гнойный или гнойно-обструктивный бронхит, вторичные 
бронхоэктазы, эмфизема легких, диффузный пневмо­
склероз, высокая степень легочной недостаточности
[2,14,15,57,69]. Больных беспокоит кашель пароксиз ­
мального характера с трудноотделяемой гнойной или 
слизисто-гнойной вязкой мокротой. Одышка возни ­
кает при н езн ачи тельн ой  ф изической  нагрузке. 
П ар ц и ал ьн о е  д а в л е н и е  ки сл о р о д а  зн а ч и т е л ь н о  
снижено. Прогрессирующее снижение этого пока­
зателя является плохим прогностическим признаком, 
как кровохарканье и легочное кровотечение. Возмо­
жен спонтанный пневмоторакс [63]. При исследовании 
ФВД определяют грубые нарушения по обструктив- 
ному и рестриктивному типам. У 1.5— 20%  больных 
муковисцидозом вы явл яется  обструкция носовых

ходов вследствие наличия полипов. Часто опреде­
ляются хронические гнойные процессы: пансинуситы, 
отиты, периодонтиты, кариес зубов [22,23]. Клиничес­
кие проявления МВ со стороны желудочно-кишечного 
тракта определяются гипосекрецией пищеварительных 
ферментов. Имеет место стеаторея: частый обильный 
жирный неоформленный стул с неприятным запахом. 
Часто выявляется гепато- и спленомегалия, полипозы 
кишечника и выпадание прямой кишки. Описаны 
случаи билиарного и портального цирроза печени. 
При асим птом атическом  течении заб олев ан и я  у 
единичных больных нет проявлений ферментной 
недостаточности. Наряду с экзокринными нарушениями 
часто страдает и эндокрийная функция поджелудочной 
железы,, что проявляется развитием у некоторых больных 
сахарного диабета [55]. Со стороны урогенитального 
тракта у взрослых больных МВ описаны случаи моче­
каменной болезни. У женщин часто возникают эндо ­
кринные нарушения по типу дисменореи и аменореи, 
у мужчин выявляется азооспермия. Почти во всех 
наблюдениях МВ отмечается наличие деформаций 
позвоночника по типу кифоза и сколиоза [62]. Посто ­
янный прием антибактериальных и других препаратов 
больными МВ приводит к развитию сенсибилизации 
как к лекарственным формам, так и к бытовым 
аллергенам, проявлением которых являются частые 
кожные высыпания.

Рентгенологические изменения в легких взрослых 
больных МВ неспецифичны и определяются харак ­
тером вторичного воспалительного процесса. Часто 
встречаются усиление и деформация легочного рисунка, 
причем легочный рисунок бывает тяжистым при преоб­
ладании перибронхиальных изменений, сетчатым — при 
вовлечении в процесс периацинарных и перилобулярных 
элементов соединительной ткани. Корни легких расши­
рены, отмечаются низкое стояние и недостаточная 
подвижность диафрагмы, уплощение ее купола. Часто 
выявляются бронхо- и бронхиолоэктазы, локализующиеся 
как в нижних, так и а  верхних долях обоих легких [42]. 
С широким внедрением в клиническую практику диаг ­
ностической и лечебной бронхоскопии с проведением 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) появились иссле ­
дования, посвященные изучению состояния бронхов у 
больных МВ [3,16,18,66]. Как правило, выявляются 
воспалительные изменения различной интенсивности: 
от ограниченного катарального до диффузного гнойного 
эндобронхита. Очень характерным признаком хроничес­
кого бронхита при МВ является наличие слизисто­
гнойных или гнойных пробок, расположенных в устьях 
расширенных бронхов. Бронхиальный секрет очень вязкий, 
часто располагается в виде циркулярных полос на стенках 
трахеи и бронхов. Отмечается повышенная кровото­
чивость слизистой оболочки.Большее число исследований 
касается методики проведения БАЛ у больных МВ. 
Т.Е.Гембицкая и соавт. проводили диагностическую 
бронхоскопию параллельно с выполнением БАЛ [4]. 
Б .М .Т а и э з ^  е! а1. отмечали положительную роль 
БАЛ в лечении МВ, рекомендуя ее больным старше 
17 лет. Авторы предлагают оригинальную методику 
БАЛ: жидкость БАЛ забирается после введения



эндобронхиально минимального объема (до 40 мл) 
4— 10% раствора ацетилцистеина [66]. R.M.Millis et al. 
сочетали диагностическую и лечебную бронхоскопию, 
вводя эндобронхиально антибактериальные и муколит- 
ические препараты [54]. R.P.Altman et al. через 40 
минут после проведенного БАЛ рекомендуют прове ­
дение постурального дренаж а. Авторами отмечался 
положительный эффект процедуры, заключающийся в 
освобождении трахеобронхиального дерева от густого 
вязкого секрета [16]. Исследование клеток бронхо ­
альвеолярного пространства проводится главным об­
разом на материале мокроты. Показано, что в мокроте 
больных MB преобладают полиморфноядерные лейко­
циты [54]. Ферментохимическое исследование мокроты 
выявило дисбаланс между гранулоцитарными протеа- 
зами [53]. Наряду с глубокими разработками в области 
генетического и биохимического исследования MB, 
имеются лишь единичные работы, посвященные изуче­
нию цитологического состава и микробиологического 
профиля бронхиальных и бронхоальвеолярных смывов, 
в которых показано, что цитологические изменения в 
бронхоальвеолярном пространстве у больных MB 
соответствуют высокой степени цитологической актив ­
ности хронического неспецифического воспалительного 
процесса и характеризуются низкой жизнеспособностью 
клеток, повышенным цитозом, высоким содержанием 
нейтрофилов и клеток бронхиального эпителия при 
резком сниж ении  доли альвеолярных макрофагов. 
При цитобактериоскопическом исследовании выявлялось 
значительное количество полиморфной микрофлоры, 
располагающейся в виде свободных колоний, внутри 
эпителиальных клеток и фагоцитов [3].

Наибольшие морфологические изменения у больных 
MB выявляются в легких. Анатомически структура 
легких у новорожденных больных MB не изменена, 
однако по мере прогрессирования хронического воспа ­
лительного процесса развиваются грубые фиброзные 
изменения, стеноз дистальных бронхов и формиро ­
вание бронхоэктазов [27]. Описаны морфологические 
изменения легких по стадиям хронического воспа ­
лительного процесса в легких. В начальной стадии 
заболевания крупные и средние бронхи содержат 
слизисто-гнойный секрет. Эпителий, в котором нарушено 
соотношение реснитчатых и бокаловидных клеток в 
сторону гиперплазии последних, располагается на 
утолщенной за счет отека мембране [52]. Слизистая 
оболочка и подслизистый слой бронхов гиперваскуля- 
ризированы, диффузно и очагово инфильтрированы 
лимфогистиоцитарными элементами. Слизистые железы 
п од сли зи сто го  слоя  резко  ги п ертроф и рован ы . В 
развернутой стадии заболевания слизисто-гнойный 
секрет образует слепки бронхов, тесно связанные со 
слизистой оболочкой, что особенно выражено на уровне 
мембранозных бронхов, полностью обтурированных. 
Перибронхиально определяются выраженные воспали­
тельные муфты. Участки гранулирующего бронхита 
чередуются с участками склеротического. Выражена 
атрофия мышечных волокон. Легочная паренхима эмфи- 
зематозно изменена. В терминальной стадии заболевания 
параллельно нарастаю т гнойные и атрофические

процессы: бронхи, особенно дистальные, представляют 
собой полости с истонченными стенками, заполнен ­
ные гнойным содержимым. В легочной паренхиме 
определяется большое количество микроабсцессов и 
кист, зоны воспаления окружены остатками мышечно ­
эластического каркаса и ангиоматозными структу ­
рами [18,42]. M .Dovey et al. с помощью трансмис ­
сионной электронной микроскопии исследовали ауто- 
псийные легкие 7 взрослых, умерших от MB. Были 
выявлены только неспецифические изменения цили ­
арного аппарата, гиперплазия бокаловидных клеток, 
увеличение абсолютного числа  нейроэндокринных 
клеток, отмечалась выраженная десквамация респира­
торного эпителия [38]. Морфометрическое электронно­
микроскопическое исследование назальных полипов у 
взрослых пациентов с MB выявило повышенное коли­
чество тучных клеток, клеток эндотелия, лимфоцитов и 
плазмоцитов. Характерной для MB оказалась дегрануляция 
тучных клеток, которая отмечалась в 30% , увеличенным 
оказалось и число мелких гранул, вакуолей и липидных 
тел [41]. Выраженность патологических изменений в 
поджелудочной железе бывает различной и заключается 
в сочетании атрофии железистого эпителия и разрастания 
соединительной и жировой ткани, что приводит к гипо­
секреции пищеварительных ферментов [67]. Аналогичные 
изменения выявляются в слюнных железах [28]. Van- 
Haren E.H. et al. при проведении ультразвукового и 
функционального исследования поджелудочной железы 
у восьми взрослых пациентов выявили снижение экзо- 
кринной и эндокринной функций, сопровождающееся 
уменьшением размеров и эхоплотности поджелудочной 
железы. Часто отмечалась ж ировая дистрофия печени 
и миокарда у взрослых больных MB [67]. C.Ciofu et al. 
при проведдении клинико-анатомического исследования 
больных с MB отмечали в 10% наблюдений специ ­
фичные для MB изменения печени (билиарный цирроз 
и закупорка печеночных протоков). Авторы считают 
наличие ж и р о во й  или гидропической  д истроф ии  
печени при проведении гистологического исследования 
биоптатов печени у детей первых трех лет жизни 
крайне неблагоприятным для течения M B [30].

Лечение больных MB является комплексным и 
включает патогенетическую этиотропную терапию. 
Такое лечение предполагает вмешательство на биохи ­
мическом уровне (генная терапия), муколитическую, 
антимикробную терапию, позволяющую бороться с 
бактериальным воспалительным процессом в легких, 
иммуномодулирующую, гормональную, дието- и фи ­
зиотерапию, лечебную физкультуру. Оно должно 
проводиться на протяжении всей жизни больного
[34,35,37,64,65,69].

Д и ет о тер ап и я  вклю чает  по л у чен и е  больными 
богатой белком легкоусвояемой калорийной пищи с 
органичением жира. Д ля улучшения пищеварения 
показаны высокие дозы ферментов поджелудочной 
железы [10,63]. Пища должна приниматься 4 — 6 раз 
в день небольшими порциями. При повышенной ж елу ­
дочной секреции, встречающейся довольно часто у 
больных MB, показан прием препаратов типа циме- 
тидина [10]. Для улучшения обменных процессов в



рацион вклю чаю тся  поливитам инны е препараты. 
Фактически у всех больных отмечается хроническая 
легочная инфекция, очень часты острые респира ­
торные вирусные инфекции. В детском возрасте 
больных M B необходимо иммунизировать против 
коклюша и кори. Взрослым пациентам показана 
противогриппозная вакцинация, особенно во время 
эпидемий. За  рубежом была изготовлена и прошла 
испытание у больных MB вакцина против Pseudomonas 
aeruginosa , которая, однако, не дала положительных 
результатов [65]. При инфекционных осложнениях, 
вызванных золотистым стафилококком, проводят терапию 
адекватными дозами флулосациллина и эритромицина, 
при выделении у больных гемофильной палочки хоро­
шие результаты дают амоксициллин, тетрациклин, 
цефалоспорины , котрим оксазол  или эритромицин. 
У некоторых больных эффективен хлорамфеникол; 
адекватна комбинация амоксициллина в сочетании с 
клавулановой  кислотой  вследствие  вы раж енного 
ингибирующего эффекта на бета-лактамазы, присут­
ствующие в значительных количествах в бронхиальном 
секрете. При тяжелом бактериальном воспалении, 
вызванном синегнойной палочкой, рекомендуется 
внутривенное введение аминогликозидов в сочетании 
с карбенициллином, тикарциллином, азлоциллином 
или цефтазидимом при постоянном мониторировании 
уровня антибиотиков в крови, который должен состав­
лять 8— 10 м г /м л  через 16 минут после введения 
[47,65]. Через 10— 14 дней после парентерального 
введения антибиотики применяются ингаляционно 
посредством ультразвукового ингалятора [45,46]. С 
целью улучшения мукоцилиарного клиренса и облег­
чения отхождения мокроты применяются ингаляции 
гипертонического раствора хлорида натрия, 4%  рас ­
твора гидрокарбоната натрия, ацетилцистеина, би- 
сольвона, мукомиста и хемотрипсина. Обязательно 
применение бронходилатирующих и муколитических 
таблетированных препаратов. Хорошие результаты 
получены при ингаляционном применении амилорида, 
АТФ уридинтрифосфата и рекомбината человеческой 
дезоксирибонуклеазы [34,37]. Многими исследователями 
изучалась роль применения кортикостероидов у больных 
MB, однако не получено положительных результатов 
при комбинации их с антибиотиками. В этой связи 
назначение глюкокортикоидов рекомендовано лишь 
больным с наличием аллергического бронхопульмо­
нального аспергиллеза в дозе 20— 30 мг в сутки в 
пересчете на преднизолон в течение трех недель [69]. 
Физиотерапия и лечебная физкультура являются важ ­
нейшим элементом обучающих программ. Постуральный 
дренаж выполняется 2— 4 раза в день и заключается 
в энергичном похлопывании сложенной “лодочкой” 
рукой по грудной клетке больного с последующим 
наклоном туловища вниз, за счет чего происходит 
интенсивное отхождение мокроты, скапливающейся в 
нижних отделах легких. В условиях стационара больным 
рекомендуется массаж мышц грудной клетки. Взрослые 
больные обучаются технике форсированного выдоха с 
периодами релаксации и контролированного дыхания. 
Важную роль играют выдох через сомкнутые губы и

дыхание “животом” [44]. Электро- и теплопроцедуры 
назначаются в период клинической ремиссии воспа­
лительного процесса в легких. Большой интерес в 
последнее время в лечении МВ вызывает спелеотерапия. 
Основным лечебным фактором галопалаты является 
сухой аэрозоль хлорида натрия, образующийся в 
результате диффузии с соляных стен палаты. Остальные 
факторы галопалаты — температурно-влажностный 
режим, гипобактериальная и безаллергенная воздушная 
среда, насыщенная аэроионами, повышенное содержание 
углекислого газа — увеличивают санирующий эффект [3,7].

Легочные осложнения, встречающиеся у больных 
МВ довольно часто, лечатся  традиционно. При 
развитии легочного сердца больным назначается окси- 
генотерапия, диуретики в сочетании с препаратами 
калия, сердечные гликозиды. При неэффективности 
гемостатической терапии кровохарканья, встречаю­
щегося у 60% взрослых больных МВ, выполняется 
перевязка бронхиальной артерии. Спонтанный пневмо­
торакс лечится консервативно. При повторных пнев ­
мотораксах или неэффективности консервативной тера ­
пии выполняется плеврэктомия [63]. Хирургическое 
лечение, заключающееся в трансплантации комплекса 
“легкие— сердце” , назначается больным МВ в терми­
нальной стадии заболевания. Выживаемость больных 
после операции в течение одного года составляет 
67% , в течение двух лет — 56%  [43,50].

Новым и перспективным методом лечения МВ является 
генная терапия [34]. Первый клинический протокол 
генной терапии был утвержден в августе 1990 г. 
Комитетом по надзору за работой с рекомбинантными 
ДНК Национальных Институтов здоровья США, а в 
сентябре 1990 г. начата его апробация. Методика 
лечения заключается в введении в клетки пациента 
нормальных генов с помощью векторов молекулярно ­
биологических конструкций, искусственно созданных 
в лабораториях на основе вирусов, из нуклеиновых 
кислот которых удалены или модифицированы гены, 
определяющие их патогенность и вставлены дополни ­
тельные гены, придающие этой конструкции нужные 
свойства. Векторы сохраняют способность “породившего” 
их вируса проникать в клеточное ядро, а в случае 
ретровирусных векторов еще и синтезировать свой 
генетический материал в хромосомы [11].

Таким образом, улучшение диагностики и лечения 
МВ, по мнению различных авторов, безусловно вызы­
вает оптимизм. Однако лечение при МВ длительно и 
с о с т а в л я е т  всю ж и з н ь  больного , п о это м у  его 
о б язател ьн ы м  ком п о н ен то м  д о л ж н а  быть с а н и ­
тарно-просветительская работа, заключающаяся в 
р а зр аб о т к е  о б у чаю щ и х  програм м , сп ец и ал ьн ого  
инструктажа и помощи в психологической и социальной 
адаптации.
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С О В Р Е М Е Н Н Ы Е  П О Д Х О Д Ы  К  Л Е Ч Е Н И Ю  И Н Ф Е К Ц И О Н Н О Г О  

П Р О Ц Е С С А  П Р И  М У К О В И С Ц И Д О ЗЕ  (о б з о р  л и т ер а т у р ы )

ВНИИ пульмонологии М 3 РФ, Санкт-Петербург

Муковисцидоз — универсальная экзокринопатия, 
характеризующаяся хронической обструкцией и инфек­
цией дыхательных путей, нарушением процессов 
пищеварения и его- последствиями. М уковисцидоз 
относится к угрожающим жизни генетическим заболе ­
ваниям. Его прогноз в первую очередь зависит от 
тяжести поражения- органов дыхания, в. патогенезе 
которых огромную роль играют; инфекции, вызванные 
золотистым стафилококком и синегнойной палочкой. 
Наряду с этими бактериями, в мокроте больных часто 
обнаруживаются гемофильная палочка, пневмококк, 
грибы рода Кандида и аспергиллы. Крайне редко 
н аблю дается  м он обактери альн ы й  инфекционный 
процесс. Как правило, вирусные инфекции предшествуют 
или сопровождают бактериальное поражение.

Наиболее тяжелое течение заболевания и песси ­
мистический прогноз связаны с появлением у больных 
синегнойной инфекции [15,24,44]. В течение первых 
6 месяцев от появления в мокроте больных синегнойной 
палочки не удается обнаружить специфические анти­
тела в крови, что указывает на отсутствие хронического 
синегнойного процесса в легких, а свидетельствует о 
колонизации бронхиального дерева этими бактериями.

При появлении и нарастании титра противосинегнойных 
антител процесс приобретает хроническое течение. 
Наиболее неблагоприятно протекает хроническая сине­
гнойная инфекция, обусловленная мукоидными штам­
мами этих бактерий. Алгинат — экзомукополисахарид, 
выделяемый этими бактериями, является важнейшим 
•фактором вирулентности. Микр.околонии синегнойной 
палочки, покрытые алгинатом, практически не доступны 
действию антибиотиков, что значительно затрудняет 
терапию и обусловливает неблагоприятный прогноз 
заболевания при появлении мукоидных штаммов этих 
бактерий [12].

В большинстве случаев синегнойная инфекция не 
является первичной при муковисцидозе, часто ей 
предшествуют вирусные инфекции, особенно грипп. В 
эксперименте было показано, что адгезия синегнойной 
палочки происходит легче, если эпителий предва ­
рительно был поражен вирусом гриппа [36]. Выявлена 
также связь между сезонным пиком вирусных инфек ­
ций и частотой появления синегнойной палочки в 
мокроте больных муковисцидозом. Но не только вирусные 
инфекции могут предшествовать колонизации брон­
хиального дерева синегнойной палочкой. В опытах



in vitro было показано, что Staph, aureus обладает 
повышенным тропизмом к эпителиальным клеткам 
больных муковисцидозом [6,39].

Кроме того, не исключено, что частое использование 
антибиотиков в лечении обострений бронхолегочного 
процесса при муковисцидозе приводит к элиминации 
нормальной микрофлоры ротоглотки, что в свою 
очередь открывает путь для колонизации бронхиаль­
ного дерева Pseudomonas  [16, 44].

В развитии хронической синегнойной инфекции 
важнейшую роль играет возможность инфицирования 
пациента Pseudomonas  от другого больного или от 
предметов окружающей среды [13,17,29,30,47]. Это 
побудило работников ряда центров лечения муко- 
висцидоза в Европе и США разработать систему 
раздельной госпитализации больных, имеющих сине ­
гнойную инфекцию, и без нее, а также разобщение 
этих больных на амбулаторных приемах [5,16,18].

Жизненно важной задачей в лечении муковисцидоза 
яв л я е тс я  пр ед у п р еж ден и е  р азви ти я  синегнойной 
инфекции, для чего необходимо проведение активного 
лечения инфекционных процессов в легких, обуслов­
л ен н ы х  м и к р о о р ган и зм ам и — предш ественникам и:
H.influesae, S tr .pneumoniae, Staph.aureus  [13].

Так как больные муковисцидозом значительно 
различаются по тяж ести заболевания, виду и числу 
микроорганизмов в секрете дыхательных путей, объему 
легочных процессов, то и курсы проводимой антибак ­
териальной терапии варьируют от прерывистых, с 
использованием одного антибиотика в течение двух 
недель, до продолжительных (несколько месяцев), с 
введением одного или более химиопрепаратов. Дозы 
антибиотиков в 2— 3 раза превышают рекомендуемые 
возрастные дозировки, так как у больных муковис ­
цидозом, по сравнению с другими лицами, повышены 
метаболизм и скорость выведения антибактериальных 
препаратов. Кроме того, у них трудно достичь эффек ­
тивного  уровн я  п ротивом икробной  концентрации 
препарата в бронхиальном секрете.

При первом выделении из мокроты у больных 
гемофильной палочки или золотистого стафилококка 
назначают двухнедельный курс антибактериальной 
терапии [32]. При повторном обнаружении этих микро­
бов важно выяснить их серотип, определить уровень 
специфических антител в крови, позволяющих диаг ­
ностировать возможность хронизации инфекционного 
процесса, обусловленного этими бактериями, что требует 
п ри н ц и п и альн о  другой схемы ан ти б актер и ал ьн о й  
терапии. В таких случаях лечение должно проводиться 
двумя антибиотиками с учетом чувствительности- 
выделенной флоры в течение 4— 12 недель. Причем 
терапию необходимо продолжать и после стихания 
клинической симптоматики. Если в течение 5— 7 дней 
нет отчетливого терапевтического эфф екта, необ ­
ходимо пересмотреть назначенную схему лечения.

Д лительная  антибактериальная  терапия может 
проводиться как в домашних, так и в стационарных 
условиях [32].

Появление в мокроте больного муковисцидозом 
синегнойной палочки значительно осложняет терапию
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и ее шансы на успех. Наиболее вероятна элиминация 
Pseudomonas  у больных в течение первого, после 
обнаруж ения микроба, курса противосинегнойной 
терапии [21]. Рано начатое лечение сдерж ивает 
р а з в и т и е  х р о н и ч е с к о й  с и н е г н о й н о й  и н ф ек ц и и . 
Предпочтительно проводить такое лечение на дому. 
Однако противосинегнойные антибиотики в большинстве 
своем вводятся парентерально, что требует госпитализа­
ции больных. При первом обнаружении Pseudomonas  
принципы лечения не отличаются от схемы терапии, 
используемой при лечении гемофильной или стафило ­
кокковой инфекций у больных муковисцидозом, но с 
самого начала пациенты начинают получать комби­
нацию двух противосинегнойных препаратов. Известно, 
что многочисленные представители P seudom onas  
способны вырабатывать устойчивость к большинству 
антибиотиков, использование ж е комбинированной 
терапии препятствует развитию резистентности микро­
организмов.

Лечение хронической синегнойной инфекции, особенно 
при появлении алгинатпродуцирующих штаммов, вызы­
вает наибольшие трудности. В этих случаях схема 
лечения состоит из 3— 4 последовательных курсов 
внутривенной комбинированной химиотерапии в течение 
года. Продолжительность курсов зависит от тяжести 
клинических появлений и составляет от 2 недель до 
3 месяцев. При лечении хронической синегнойной 
инфекции с успехом используются аминогликозиды 
(гентамицин, тобрамицин, сизомицин и др.), Р-лактамы, 
производные пенициллина (карбенициллин, пипера- 
циллин, азлоциллин и др.), цефалоспорины (фортум, 
цефазолин, клафоран и др.) и, особенно, препараты 
хинолоновой группы (ципрофлоксацин, ципробай, 
офлоксацин, пефлоксацин и др.).

Ципрофлоксацин может быть альтернативным видом 
терапии хронической синегнойной инфекции, так как 
высоко эффективен при приеме внутрь и может назна ­
чаться длительными курсами в домашних условиях [37]. 
Доза препарата 25— 50 м г /к г  в сутки. При обнару ­
жении у больных мультирезистентных штаммов сине­
гнойной палочки терапия должна строиться на основе 
использования комбинации двух— трех антибиотиков 
из перечисленных групп.

В последние годы, наряду с внутривенным, оральным 
использованием антибиотиков, после некоторого периода 
забвения все чаще назначаю т препараты в виде 
ингаляций. Использование ингаляций пенициллина



при лечении муковисцидоза началось еще в сороковых 
годах [11]. В дальнейшем применяли неомицин, гента- 
мицин, карбенициллин и колистин в виде аэрозолей. 
Ингаляционный путь введения антибиотиков позволяет 
добиться высокой концентрации препаратов непосред­
ственно в очаге воспаления [22]. Предварительная 
ингаляция Рг-адреномиметиков увеличивает эффек ­
тивность аэрозольной антибактериальной терапии. 
Необходимо отметить, что увеличение дозы препарата 
при ингаляции не приводит к нарастанию его токсич­
ности. Ингаляционная терапия может быть длительной 
и проводиться на дому [11, 32].

Сочетание ингаляционной терапии колистином с 
приемами внутрь ципрофлоксацина позволило в два 
раза снизить частоту появления хронической сине ­
гнойной инфекции в Датском центре лечения муко­
висцидоза (таблица).

А нтибиотики  способны сниж ать  патогенность 
Pseudomonas. Известно, что при рано начатом лечении 
аминогликозидами, ß-лактамами и хинолонами [8,23] 
снижаются способность микроба к адгезии, а также 
продукция токсинов [9] и, соответственно, уровень 
повреждения тканей [10].

Мукоидные штаммы синегнойной палочки зани ­
мают особое место в течении инфекционного процесса 
в легких при муковисцидозе [12]. В исследованиях, 
проведенных in v itro , показано, что высокие дозы 
тобрамицина способны вызывать снижение продукции 
алгината [12], однако in vivo  это не всегда подтвер­
ждается. Биосинтез алгината — очень сложный процесс, 
который регулируется различными участками бакте ­
риальной хромосомы, и в настоящее время является 
предметом интенсивных исследований [24]. Такие 
факторы, как дегидратация, изменение осмотического 
давления, влияют на экспрессию гена и “включают” 
синтез алгината [24]. Возможно, генная терапия на 
уровне бактериального генома будет препятствовать 
появлению мукоидных штаммов у больных муковис- 
цидозом. Кроме того, алгинат может быть разрушен 
кислыми радикалами, освобождающимися из нейтро- 
фильных гранулоцитов [21], аскорбиновой кислотой 
[41], а также специфическими энзимами “алгиназами”, 
которые часто выделяются другими микроорганиз­
мами [7]. Хотя эти наблюдения имеют большой 
научный интерес, их практическое применение еще 
требует разработки.

П ри влекательны й и часто эфф ективны й путь 
профилактики инфекции — вакцинация. Больные 
муковисцидозом адекватно отвечают на проведение 
рутинной вакцинации [26]. Вакцинация против микро­
бов— предшественников: H.influensae , Str.pneumoniae, 
Staph.aureus , вирусов может быть одним из путей 
профилактики развития синегнойной инфекции. Однако 
наибольш ее вним ание засл у ж и вает  возм ож ность 
применения противосинегнойной вакцины. Известно, 
что больные муковисцидозом способны вырабатывать 
как местные, так и системные антитела почти против 
всех антигенов синегнойной палочки [31]. Однако 
даже раннее появление антител не обеспечивает эф ­
фективного клиренса микроба. Предшествующие по­

пытки использования липополисахаридной поливалентной 
вакцины не имели должного успеха, а в ряде случаев 
даже ухудшали прогноз заболевания [20,33]. Возмож ­
ность использования вакцины, состоящей из алгината, 
экзополисахарида А, тщательно изучается в настоящее 
время [4]. В экспериментальных работах было пока ­
зано, что эта вакцина вызвала повышение уровня 
опсонинов, которые защищали животных от колони­
зации синегнойной палочкой [34]. Необходимо отметить, 
что вакцинация на фоне имеющейся хронической сине­
гнойной инфекции, особенно при появлении гипериммун- 
ного ответа организма, противопоказана, так как может 
вызвать повреждение легочной ткани иммунными ко ­
мплексами, что было показано в эксперименте [46].

Немаловажное значение, наряду с бактериальной 
флорой, принадлежит плесневым грибам — аспергиллам. 
Выделение аспергилл часто происходит из мокроты 
больных, имеющих хроническую синегнойную ин ­
фекцию, особенно при аэрозольном использовании 
антибиотиков. Существует гипотеза о тропизме аспергилл 
к Pseudomonas , но в то же время и аспергиллез 
способствует быстрейшему присоединению синегнойной 
палочки [3,28]. Только выделение из мокроты аспер ­
гилл не всегда свидетельствует об их роли в этиологии 
инфекционного процесса. Для доказательства их зна ­
чимости в генезе воспаления при муковисцидозе необ­
ходимо определить диагностические титры специфи­
ческих антител. При доказанной бронхопульмональной 
форме аспергиллеза приходится применять амфоте- 
рицин В [28,40], низорал и другие противогрибковые 
препараты.

Роль атипичных микобактерий при муковисцидозе 
до конца не выяснена. Не установлено, являются ли 
эти микроорганизмы этиологически значимыми. Но 
несомненно, что появление атипичных микобактерий 
способно вызвать активизацию инфекционного процесса 
в легких, особенно у взрослых больных, у которых, по 
данным отдельных авторов, частота их выделения 
равна 20— 30%  [1].

Современная информация об инфекционном процессе 
при муковисцидозе добавляет новые терапевтические 
подходы к его купированию. К новым разработкам 
принадлежит идея, направленная на снижение воспа­
лительной реакции в поврежденных тканях легких. В 
практику лечения муковисцидоза вошли нестероидные 
противовоспалительные средства (ибупрофен, пирокси- 
кам) [42]. Отмечена их эффективность при инфекционном 
процессе, влияние на уменьшение распространения 
легочного поражения [32,42]. Однако, несмотря на 
это, их широкое использование требует проведения 
дополнительных исследований [32]. Обнаружено также, 
что активный муколитик — ацетилцистеин также 
обладает противовоспалительным действием [43].

Мощными препаратами, способными купировать 
воспаление, являются глюкокортикоиды, в том числе 
и селективные (в высоких дозах). Изучению их эф ­
фективности при муковисцидозе посвящены много­
численные исследования [25,38]. Однако их широкое 
использование ограничено из-за выраженного побоч­
ного эффекта [38].



Лечение инфекционного процесса при муковисцидозе 
является до настоящего времени одной из наиболее 
актуальных проблем пульмонологии. Современные пред­
ставления о механизмах формирования хронического 
инфекционного процесса значительно расширили 
возможности лечения и позволили выработать прин ­
ципиальную схему антибактериальной и иной противо­
воспалительной терапии, позволяющей снизить частоту 
синегнойной инфекции, улучшить прогноз заболевания.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. A lfa h a m  AI., G oodchild Al.C. et. al. /  /  Pediatr. Pulm onol.— 
1990.— № -198, S uppl.5 .—  P.242.

2. A sso iifi В .А .,- Shedon  C.D., H odson Al.E. /  /  Ibid.—  №  204, 
Suppl.5 .—  P .244.

3. Brüeton M .J., O rmerod L.P ., Shah  K.J. /  /  Arch. Dis. Child.—
1980.—  Vol.5 5 .— P .348— 353.

4. Crys S.J., Fiirer E., Que J.U. / /  Infect. Im m un.—  1991.—  
VoL59:—  P .4 5 — 50.

5.. Davi'ol T. /  /  Cystic Fibrosis N ew s.—  1989.—  Vol.4 .— P .89.
6'.. di S a n t’A g n ese  P .A., Andersen  D.H. /  /  Am. J. Dis. Child.— 

1946.—  Vol:Z£. —  P . 17— 61.
7. G acesaP . И  FEBRS L ette rs .—  1987.— Vol.212.— P.199— 202.
8. Geers T.A ., B aker N  R. /  /  J. Antim icrob. C hem other.—  1987.— 

Vol. 19,— P .5 6 1— 568.
9. G ritnwood K., To Al., Rabin H .R., W oods D.E. / /  Ibid.—

1.989,—  Vol.3 3 .—  P .41— 47.
10. G ritnwood- K., To Al., Rabin H .R., Wood's D.E. / /  Ibid.—  

Vol. 3 4 .—  P .937— 942.
11. H odson Nl.E. /  /  Pediatr. Pulm onol.—  1991.—  Suppl.6 .—  P .76. 
I2\ Hoiby N . / /  A cta Pathol. Microbiol: Scand. Sect. C .—  1977.—

Suppl.262.—  P . l — 96.
13. Hoiby N ., R osendal К . /  /  Acta Pathol. Microbiol. Scand. Sect.

B.— 1980.— V o l .8 8 . - P .1 2 5 — 131.
14. H oiby N ., D öring  G., S ch io tz  P.O. /  /  Annu. Rev. M icrobiol.—

1986.—  Vol.4 0 .—  P .29— 53.
15.- Hoiby :N., Pedersen S .S . / /  Acta Paediatr. S cand.—  1989.— 

Vol.78 .—  P .395— 404.
16.-Hoiby'N. / - /  Gemeinschaftstagung der Arbeitgruppe zur Bekämpfung 

der M ükoviscidose.—  N eubrandenburg , 1989.— S .362— 365.
17. Hoiby N ., Valerius N:H., Koch Ch. /  /  L ancet.—  1991.—  

Vol.338 .—  P .725— 727.
18. In ternationaL C ystic Fibrosis Association: News L etter.—  1989.— 

Vol.245, №  2 0 .—  P. 1073— 1080.
19. Lam  J., Chan R., Lam  K., Costerton J.W . / /  Infect. Im m un.—

-1980.—  Vol.28 .—  P .546— 556.
20. Langford  D .T., H iller J. /  /  Arch. Dis. Child.—  1984.—  Vol.59.—  

P .l 131 — 1134.
21. Learn  D .B ., B restei E .P., Seetharam a S. /  /  Infect. Im m un.—

1987.—  V ol.55 .—  P. 1813— 1818.

22. Littlew ood J.M ., A liller Al.G., Chonein A .T . / /  L ancet.—
1985.—  Vol.2 .— P .865.

23. A larty N ., Lapchine L., D ournes J.L. /  /  D rugs. Exp. Clin. Res.—
1988.—  Vol. 14.—  P .635— 643.

24. Alay T.B ., Sh inabarger D., A laharaj R. et al. /  /  Clin. Microbiol 
Rev.—  1991.—  Vol.4 .— P. 191— 206.

25. Ale Key R .Al., A lauunda K., Toraya N. /  /  European Cystic 
Fibrosis Conference, 17-th.—  C openhagen, 1991.—  P .84.

26. Aloss R .B. Textbook of Cystic Fibrosis.—  Boston: John W right,
1983.—  P .109— 151.

27. Aloller N .E ., H oiby N . /  /  Scand. J . Infect. D is.—  1981.— Vol.24, 
Suppl.— P .87— 91.

28.. N iko la izik  W.H., Brueion Al.J., W arner J.O. /  /  Pediatr. Allergy 
Im m unol.—  1991.—  Vol.2 .—  P .83— 86.

29. Pedersen S:S.j Koch Ch., Hoiby N. /  /  J. Antimicrob. Chem other.—
1986.—  V ol.17.—  P .505— 516.

30. Pedersen S .S ., Jensen T., Hoiby N ., Koch Ch. /  /  A cta Paediatr 
S cand.—  1987.—  V ol.76.—  P .955— 961.

31. Pedersen S .S ., H oiby N ., S h a n d  G.H., Pressler T. /  /  Antibiot. 
C hem other.—  1989.—  V ol.42.—  P .130— 153.

32. Pedersen S .S . /  /  Prevention Early T rea tm en t of Pseudom onas 
A eruginosa Infection.—  C openhagen: R ighospitalet, 1992.— P . 12.

33. P enning ton  J.E., R eyno lds H.J., W ood R.E. / /  Am. J. M ed.— 
1975. _  Vol.58 .—  P.639— 631.

.34. Pier G.B., Sm a ll G.J., W arren H .B. /  /  Science .— 1990.— 
Vor.249.—  P.537— 540.

35. Plotkowski Al.C., Beck G., Tournier J.A1. / /  J. Med-. Microbiol.—
1989.—  Vol.30 .—  P .285— 293.

36. R am phal R., Sm a ll P M ., Sh a n d s J.W .Jr. / /  Infect. Im m un.— 
1980,—  Vol.27 .—  P .614— 619.

37. Rubio T. /  /  Pediatr. Pulm onol.—  1990.—  №  216, Suppl.5 .— 
P .247.

38. Sch io tz  P.O., Jorgensen AI., W inge E. / /  A cta Paediatr. 
Scand-.—  1983.—  Vol.75 .—  P .283— 287.

39. Schw ob U., Frank F. /  /  European C ystic Fibrosis Conference, 
17-th.—  Copenhagen, 1991.—  P .75.

40. Sim m onds E.J., L ittlew ood  J.A1., E vans E.G. / /  Pediatr. Pul­
monol.— 1990.—  Suppl.5 .—  P .249.

4 L  Sm idsrod A ., H aug A ., Larsen B. / /  A cta Chem. S cand.— 
1963:—  V ol.17.—  P .2628— 2637.

42> Sordelli D.O., M acri C .N., A la illie  A .J. /  /  Pediatr. Pulm onol.—
1990.—  Suppl.5 .—  P.247— 248.

43. S ta fo n g er G., Koch Ch. /  /  Eur. Respir. J .—  1989.—  Vol.2 .— 
P .234— 237.

44. S z a f f  Al., Hoiby N ., F lensborg E .W . /  /  A cta Paediatr. S cand.— 
1983,—  Vol.72.—  P .651— 657.

45. Valerius N .H ., K och Ch., Hoiby N. /  /  Pediatr. Pulm onol.—
1990.—  Suppl.5 .— P.248.

46. Wood D .E., B ryan L.E. / /  J. Infect. D is.—  1985.—  Vol. 151.— 
P.581— 588.

47. Z im a k o ff J., Hoiby N ., R osenda l K. / /  J . Hosp. Infect.—
1983.—  Vol.4 .—  P .31— 40.

П о сту п и л а  16 .12 .92 .



©  Ш А Б А Л О В А  Л .А ., 1994

УДК 6 1 6 .3 7 -0 0 3 .4 -0 5 3 .1 -0 5 3 .2 -0 8 5 .2 8 1

Л.А.Ш абалова

А Н Т И М И К Р О Б Н А Я  Т Е РА П И Я  П Р И  М У К О В И С Ц И Д О ЗЕ  У Д Е Т Е Й

Медико-генетический научный центр РАМН

Антимикробная терапия (АТ) является обязательной 
составляющей в комплексном лечении детей с муко- 
висцидозом (MB), В то же время порядок использования 
антибиотиков до настоящ его времени остаётся  
дискуссионным, не достигнуто единого мнения о пока­
заниях для их назначения, виде и дозах применяемых 
препаратов. В общем плане вид АТ определяется 
причиннозначимым микроорганизмом.

Наиболее частыми возбудителями инфекционного 
бронхолегочного процесса при. MB являются палочка 
инфлюэнции,. золотистый стафилококк,, синегнойная 
палочка- {P.aeruginosa). л\ Pseud. cepacia  [ 1,4,19,20, 
47,50,55].

Палочка инфлюэнции (Haem ophilus in fluenzae)  
высевается из бронхиального секрета непродолжи­
тельно и в 14% случаев является причиной обострения 
бронхолегочного процесса [19]. Хроническое носи- 
тельство отмечено у 1,4 % больных MB [19].

Золотистый стафилококк {Staph, aureus) — клас ­
сический. микробный агент, являющийся основным 
виновником обострений бронхолегочного процесса, 
смертности больных в начальный период -изучения 
MB. [4]. С-ним же связаны и наиболее яркие успехи 
в лечении:МВ, которые были получены 40 лет назад, 
когда больные M B -выделяли штаммы, чувствительные 
к пенициллину. В настоящ ее время стафилококк 
обычно является  .первым бактериальных агентом, 
инфицирующим дыхательные' пути у детей с MB, и 
высевается в 70%  случаев из мокроты больных MB в 
возрасте .до 5 лет [41,55]. При применении оральных 
антибиотиков отмечается иррадикация стафилококка, 
в связи с чем хроническая его колонизация наблю­
дается редко [19,50,55].

Синегнойная палочка {Р .aerug inosa)  является  
наиболее распространенным в настоящее время мик­
робным агентом у больных MB. Высеваемость ее, по 
данным различных центров MB', составляет 57— 80% 
[19,24,42]. Средний возраст начала колонизации сине­
гнойной палочки, по данным центров MB в Дании, 
составляет 10 лет [47], она редко встречается до 4 лет [20]. 
По данным других центров MB, 67%  больных 
инфицируется синегнойной палочкой до 7 лет [30]. По 
длительности высева синегнойной палочки из мокроты 
выделяют непостоянное ее носительство, которое у 
большинства больных со временем переходит в форму 
хронической колонизации (постоянное более 6 месяцев 
выделение синегнойной палочки) [19]. Поскольку 
синегнойная палочка является широко распростра ­
ненным в природе микроорганизмом, источником

инфицирования больных МВ могут быть окружающие 
их предметы, ингаляторы, аппаратура для исследования 
функции внешнего' дыхания, раковины, мыло и т.д. 
Особенно повышается риск инфицирования больных 
в клиниках, общих для нескольких больных палатах 
[19,21]. Внутрибольничный путь инф ицирования 
подтверждается при серо-, фаго-г пиоцинтипировании 
синегнойной палочки [8,22,29]: При эпидемиологическом 
исследовании показано, что синегнойная палочка распы­
ляется в воздухе, оседает на руках при кашле, может 
сохраняться в течение недели в сухой мокроте, зна­
чительно более длительно сохраняется ее жизнедеятель­
ность во влажной среде [8,22,29]. Необходимо отметить, 
что. колонизация синегнойной палочки чаще развивается 
у больных МВ, имеющих худшие показатели функции 
внешнего дыхания. Это косвенно указывает на то, что она 
поражает уже поврежденный предшествующей, чаще ста­
филококковой, инфекцией эпителий бронхов. Об этом же 
свидетельствуют высокие титры противостафилококковых 
антител к началу колонизации синегнойной палочки [40,48], 
а также экспериментальные данные, подтверждающие, 
что синегнойная палочка имеет большее сродство к тра­
хеальному эпителию, поврежденному вирусом [53], или 
поврежденному предшествующей инфекцией эпителию 
полости рта [65]. Ворсинки и слизь, вырабатываемая 
.синегнойной палочкой, способствуют ее адгезии на клет­
ках [5]. Вырабатываемые синегнойной палочкой токсины 
и факторы вирулентности (экзотоксин А, протеазы, 
эластазы, фосфолипазы С, липазы, пигмент, алгинат, 
липополисахариды) оказывают повреждающее действие 
на-эпителий .респираторного тракта больных [10,21,22]. 
Протеолитические ферменты, эластазы расщепляют имму­
ноглобулины, компоненты комплемента, рецепторы нейтро- 
фильных лейкоцитов, Т-киллеров, хелперов, снижают фун­
кцию нейтрофилов (хемотаксис, фагоцитоз), что снижает 
защитные свойства организма [31,43,44]. Иммунный ответ 
против синегнойной палочки обычно развивается через 
несколько месяцев после начала колонизации синегнойной 
палочки, а по мере развития инфекции развивается иммунный 
ответ против всех факторов вирулентности [ 19,22]. Плохой 
прогноз заболевания коррелирует с выраженностью 
иммунного ответа и формированием иммунных ком­
плексов [18]. Характерными для синегнойной инфекции у 
больных являются высокие титры иммуноглобулинов. 
Отличительной особенностью синегнойной инфекции у 
больных МВ является развитие мукоидного фенотипа 
синегнойной палочки. Часто неслизистые ее колонии в 
процессе заболевания трансформируются в слизистые, 
причина же этой конверсии до настоящего времени не



выяснена. В то же время показано, что развитие 
слизистых колоний синегнойной палочки обычно 
сопровождается развитием гипериммунного ответа к сине­
гнойным антигенам [4,19] и коррелирует с худшим про­
гнозом заболевания. Иррадикация мукоидных штаммов 
синегнойной палочки, как правило, невозможна [5,19].

Pseudomonas cepacia  — новый агент при MB, 
частота встречаемости которого увеличивается в 
последнее время [19,24]. Инфицированию дыхательных 
путей P.cepacia  у больных MB предшествует хрони­
ческая синегнойная инфекция. Пути инфицирования 
сходны с синегнойной палочкой. Важным с клини ­
ческой точки зрения является антибиотикорезистент- 
ность P.cepacia. В клинике часто выделяют три кли ­
нических варианта носительства P.cepacia: непостоянное 
носительство, хроническое бессимптомное носительство, 
прогрессивное ухудшение состояния больных MB с 
хроническим носительством P.cepacia, протекающее 
с повторной лихорадкой, прогрессивной потерей веса, 
повторными госпитализациями и быстрым развитием 
летального исхода [24].

Оценка эффективности антибиотикотерапии при 
острых инфекционных процессах в легких основывается 
на иррадикации возбудителя и ликвидации симптомов 
инфекции, нормализации функции легких. При MB же 
иррадикация микроорганизмов, особенно синегнойной 
палочки и P.cepacia, наблюдается редко, а воспалительные 
изменения в легких персистируют. Эффективной АТ' 
считается при уменьшении выраженности симптомов 
воспаления в респираторном тракте, улучшении пока­
зателей функции внешнего дыхания, снижении уровня 
бактериальной обсемененности. При инфекционном 
процессе, вызванном P.cepacia, в ряде случаев при 
синегнойной инфекции эфф ективность АТ можно 
оценивать только на основании положительной клини ­
ческой динамики при отсутствии уменьшения бактериаль­
ной обсемененности [11,13,57]. В связи с вышеска ­
занным показания к антибиотикотерапии однозначно 
определить трудно. При кратковременных курсах АТ 
цель ее заключается в уменьшении выраженности 
признаков воспаления в респираторном тракте и 
воздействия инфекционного агента, а показаниями 
для ее начала служит мнение врача, постоянно наблю ­
дающего данного больного, о наличии у него обострения 
бронхолегочного процесса. Основными клиническими 
симптомами обострения у больных MB являются: 
и зм ен ен и е  х ар а к те р а  каш ля , п оявлен и е  ночного 
кашля, увеличение количества мокроты и ее гнойный 
характер, нарастание одышки, лихорадка, учащение 
пульса, ухудшение аппетита, падение веса, снижение 
толерантности к физической нагрузке, цианоз, фи- 
зикальная картина в легких, ухудшение рентгено ­
логической картины в легких, показателей функции 
внешнего дыхания, признаки воспаления по данным 
л або р ато р н ы х  методов и сследован и я  [11,14,33]. 
Длительная и систематически проводимая АТ направ ­
лена на уменьшение числа обострений бронхолегоч ­
ного процесса, госпитализаций больных, улучшение 
физического состояния ребенка, функциональных 
показателей легких, прогноза заболевания [11,14,45].

Целью обоих методов АТ является уменьшение бакте ­
риального воздействия на респираторный тракт больных 
МВ без развития антибиотикорезистентности. Сущес­
твует богатый клинический материал, свидетельствующий 
о том, что антибиотикопрофилактика, лежащая в основе 
систематически проводимой АТ, позволяет увеличить 
продолжительность жизни больных МВ [32,45,62].

Особенности фармакокинетики при МВ связаны 
прежде всего с увеличением системного клиренса 
практически для всех групп антибиотиков, вне зави ­
симости от пути введения препарата [26,34,52,58,66]. 
Максимальная концентрация антибиотиков в сыворотке 
крови у больных МВ ниже, чем при введении той же 
дозы препарата больным с другой патологией, отмеча ­
ется также ускорение метаболизма лекарственных 
препаратов в печени и увеличение почечного клиренса [23]. 
При АТ у больных МВ необходимо такж е учитывать 
внутрибронхиальное расположение микроорганизмов, 
то есть причиннозначимые бактерии локализуются в 
просвете бронхов, не характерно подслизистое распо-
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С у т о ч н ая  д о за , 

м г / к г

И н те р в а л  м еж д у  

вв ед ен и я м и  в 

т е ч е н и е  су то к , час

С Т А Ф И Л О К О К К

Клоксациллин (внутрь, в / в ) 200 6

Диклоксациллин (внутрь, в / в ) 100 6

Флуклоксациллин (внутрь) 100 6 — 8

Оксациллин (внутрь) 100 6

Макролиды (внутрь) 50 6

Рифампицин (внутрь) 20 8 — 12

П А Л О Ч К А  И Н Ф Л Ю Э Н Ц И И

Пивампициллин (внутрь, в / в ) 50— 100— 200 8

Ц ефуроксим ( в /в ) 100— 200 8

Триметоприм— сульфаметок- 
созол (внутрь, в / в ) 8— 12+40— 60 8— 12

С И Н Е Г Н О Й Н А Я  П А Л О Ч К А

Карбенициллин ( в /в ) 450— 800 8

Азлоциллин ( в /в ) 450— 600 8

П иперациллин ( в /в ) 300— 500 8

Тикарциллин ( в /в ) 300— 600 8

Цефзулодин ( в /в ) 100— 200 8

Цефтазидим ( в /в ) 100— 240 8

Ц ефоперазон ( в /в ) 100— 200 8

А зтреонам ( в /в ) сл 0 1 to о о 8— 12

Гентамицин ( в /в ) 8 — 12 8— 12

Тобрамицин ( в /в ) 10— 20 8— 12

Нетилмицин ( в /в ) 10— 12 8— 12

Амикацин ( в /в ) 15 8— 12

И м ипинем /целастатин 30— 90 6 — 8

Ципрофлоксацин (внутрь, в / в ) 15— 50 8— 12



ложение бактерий и очень редко они определяются в 
просвете альвеол [66]. В то же время такие антибиотики, 
как пенициллины, цефалоспорины, аминогликозиды, 
плохо проникают в мокроту, а концентрация этих пре­
паратов в бронхиальном секрете составляет 10— 20% 
от соответствующей сывороточной концентрации. 
Гидрофобные антибиотики, такие как тетрациклин и 
хлорамфеникол, проникают в мокроту значительно 
лучше, но спектр их антимикробной активности огра­
ничивает их применение у больных МВ. Фторхинолоны 
при энтеральном применении хорошо всасываются и 
концентрируются в бронхиальном секрете (концент­
рация их в мокроте может быть такой же или даже 
превышать сывороточную) [7]. Вышесказанное, а также 
часто встречающаяся у больных МВ устойчивость микро­
организмов к антибиотикам, обуславливают необхо­
димость введения высоких разовых и суточных доз 
антибиотиков. В табл. 1 представлены дозировки наиболее 
часто применяемых у больных МВ антибиотиков.

Говоря о чувствительности микроорганизмов, выде­
ляемых из бронхиального секрета больных МВ, к 
антибиотикам, нельзя не отметить наблюдаемое в 
ряде случаев расхождение результатов лабораторного 
исследования и клинического эффекта. Так, при лабо ­
раторно документированной антибиотикорезистентности 
выделенного из мокроты микроорганизма его применение 
в клинике оказывается эффективным и наоборот. 
Существуют различные объяснения этого феномена, 
в частности условия проведения теста на чувстви­
тельность к антибиотикам приближены к условиям 
кровяных инфекций и значительно отличаются от 
реально существующих в просвете респираторного 
тракта [57]. В мокроте антибиотики могут связываться 
муцином или и н акти ви роваться  лейкоцитарными 
энзимами. Полиморфноядерные лейкоциты содержат 
много протеаз, обладающих способностью гидроли­
зировать р-лактамное кольцо, так ж е как бактери­
альные Р-лактамазы. Многие составные компоненты 
мокроты действуют антагонистически по отношению 
к гентам ицину и тобрамицину. Кроме того, pH 
мокроты около 5,0, при которой аминогликозиды 
наименее активны [2,3]. В условиях макроорганизма 
на фоне применения Р-лактамных антибиотиков у 
больных с хроническими воспалительными заболе ­
ван и ям и  л е гк и х  н ер ед к о  п о я в л я ю т с я  Ь-формы 
синегнойной палочки, которые не чувствительны к 
пенициллинам, цефалоспоринам, аминогликозидам и 
полимиксинам, но чувствительны к тетрациклину, 
хлорамфениколу и особенно к макролидам. Спонтан ­
ная реверсия нестабильных Ь-форм может вызвать 
“необъяснимое” обострение воспалительного процесса, 
даже на фоне массивной антибиотикотерапии. Для 
предотвращения образования Ь-форм синегнойной 
палочки рекомендуется в ряде случаев комбинировать 
Р-лактамные антибиотики с макролидами [2].

Выбор антибиотиков и стратегия АТ определяются 
видом возбудителя инфекционного процесса. При высеве 
из мокроты стафилококка практикуются следующие 
схемы АТ. 1) Профилактический прием противоста- 
филококковых препаратов узкого спектра действия с

момента установки диагноза и на протяжении всей 
жизни или только в раннем возрасте [12,14,56]. 
Наиболее часто применяют клоксациллин, флуклок- 
сациллин. При развитии обострения бронхолегочного 
процесса дополнительно назначаются препараты мак- 
ролидов, оксациллин в комбинации с фузидиновой 
кислотой, хлорамфеникол, котримоксазол, цефалексин, 
тетрациклин, рифампицин в виде монотерапии или в 
комбинации курсом на 14 дней. При наличии чувстви ­
тельности к пенициллину, последний назначается в 
комбинации с пребенемидом 40 м г /к г  в сутки в 4 
приема. 2) Проведение курса (14 дней) противоста- 
филококковой терапии при высеве стафилококка вне 
зависимости от состояния больного с целью макси ­
мального подавления возбудителя. Если стафилококк 
не исчезает из мокроты, дополнительно назначается 
2— 3 повторных курса лечения противостафилокок- 
ковыми препаратами, после чего при отсутствии са ­
нации мокроты от стафилококка решается вопрос о 
переводе больного МВ на пролонгированный прием 
противостафилококковых препаратов [3,17]. 3) АТ 
только обострений бронхолегочного процесса, вызванных 
стафилококком, одним или комбинацией противоста­
филококковых препаратов [14,54]. При профилакти ­
ческом приеме противостафилококковых препаратов, 
по мнению авторов, удается держать под контролем 
стафилококковую инфекцию, снизить число больных 
с хронической колонизацией стафилококка, приоста ­
новить прогрессирование бронхолегочного процесса, 
ухудшение функциональных нарушений, по данным 
функции внешнего дыхания, увеличить продолжи ­
тельность жизни больных МВ. При этом отмечается 
и более низкий уровень преципитирующих противо ­
стафилококковых антител у больных, находящихся на 
1— 2-й схемах АТ, по сравнению с детьми, полу­
чающими антибиотики только в период обострения 
бронхолегочного процесса [12,14,17,54,56,60].

При высеве из мокроты палочки инфлюэнции наз ­
начается ампициллин или амоксициллин, 25— 50 м г /к г  
в сутки внутрь; при высеве палочки инфлюэнции, 
продуценте [3-лактамаз, назначаются, следуя антиби- 
отикограмме, аугментин, макролиды, котримоксазол, 
рифампицин, тетрациклин, хлорамфеникол, цефало- 
спориновые антибиотики 2-го поколения [3,14,15,17]. 
Продолжительность курса АТ 14 дней, после чего, как 
правило, мокрота санируется от палочки инфлюэнции [17,19].

При высеве синегнойной палочки стратегия АТ 
различна в зависимости от длительности колонизации 
синегнойной палочки. Так, в ряде публикаций сооб­
щается о возможности иррадикации P.aeruginosa  при 
раннем (после первых высевов синегнойной палочки) 
назначении противосинегнойных препаратов. Для этого 
с целью предотвращения хронической синегнойной 
инфекции наиболее часто применяются ингаляции 
колистина и / и л и  прием ципрофлоксацина внутрь 
[16,27,37,39].

Так, в центрах МВ Дании большинству больных при 
первом высеве синегнойной палочки и у больных с 
непостоянной ее колонизацией проводится АТ по 
схеме, представленной в табл.2 [46,64].
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1-й высев 1 М ЛН ЕД 
2 р. в день 25— 50 3

2-й высев 2 млн ЕД
3 р. в день 2 5 ^ 5 0 3

3 высев в 6 месяцев 2 млн ЕД
3 р. в день 25— 50 12

Больные, ранее получавшие 
в / в  курсы противосине- 
гнойной терапии, у которых 
в течение нескольких 
месяцев отсутствует высев 2 млн ЕД
синегноинои палочки 3 р. в день 25— 50 3

При этом удалось снизить частоту перехода непос ­
тоянного носительства синегнойной палочки в хрони­
ческую синегнойную инфекцию с 58 до 14% [37].

В настоящее время доказано, что-хроническая эндо- 
бронхиальная синегнойная инфекция является причиной 
более тяжелого течения и смертности больных МВ. В 
то же время активная антимикробная противосинегнойная 
тер ап и я  м о ж ет  п р и остан ови ть  прогрессирование 
изменений в. легких больных МВ, ухудшение покат 
заний функции внешнего дыхания, улучшить качество 
жизни и увеличить ее продолжительность [45,46,61]. 
Хотя иррадикация синегнойной палочки из нижних 
отделов респираторного тракта у больных с хроничес,- 
кой синегнойной инфекцией остается трудной зада ­
чей, временное ж е ее исчезновение из мокроты наблю ­
дается более часто по мере увеличения длительности 
курсов антипсевдомонадной терапии [39]. Перечень 
применяемых при хронической синегнойной инфекции 
препаратов и рекомендуемые дозы были представлены 
в табл.1. Выбор антибиотиков осуществляется после 
исследования мокроты на флору и чувствительность 
к антибиотикам. Д ля профилактики развития антиби­
отикорезистентных штаммов синегнойной палочки, а 
также для расширения спектра антимикробной активности 
рекомендуется сочетанное применение антибиотиков 
разных групп. При высеве из мокроты ассоциации 
синегнойной палочки и стафилококка базисными для 
терапии легочных обострений являются антибиотики, 
активные против синегнойной палочки. Наиболее эф ­
фективным и часто применяемым является внутренний 
путь введения антибиотиков, в высоких дозах при 
трехкратном их введении в течение суток. Антибио ­
тики из групп пенициллина и цефалоспоринов вводятся 
внутривенно капельно, аминогликозиды внутривенно 
струйно, а при местно раздражающем действии в виде 
коротких капельных инфузий. Широкое распространение 
получили периферические внутривенные катетеры. 
Длительность курса АТ точно не определена, при

профилактических курсах АТ в большинстве случаев 
она составляет 2 недели, при обострении бронхоле­
гочного процесса — 2, а при клинической неста ­
бильности 3 и более недели. Д ля профилактики рас ­
пространения синегнойной инфекции в настоящее 
время в США и странах Западной Европы практи ­
куется раздельная (с учетом выделяемой микрофлоры) 
госпитализация больных МВ, организация помощи по 
типу дневных стационаров и специальных служб для 
внутривенного введения антибиотиков на дому. При 
обострении бронхолегочного процесса внутривенный 
курс АТ начинается в стационаре, а после получения 
положительного клинического эффекта продолжается 
в домашних условиях [9,25].

По данным центров МВ в Дании, изменение стратегии 
АТ от принципа “лечение обострений” к плановым 
курсам внутривенной АТ по крайней мере каждые 3 
месяца привело к увеличению продолжительности 
жизни до 10 лет  после развития хронической колони­
зации синегнойной палочки у 9 0 ± 4 %  больных МВ 
(для сравнения при лечении только обострений 
бронхолегочного процесса 5-летняя .продолжительность 
жизни после начала'колонизации-синегнойной палоч­
ки составляла 5 4 % ) . -Уровень ежегодной смертности 
снизился с 10— 20%  до 1— 2% . Продолжительность 
жизни увеличилась от 20 до 30 лет у 50%  [32,45,61]. 
Схема АТ, применяемая при хронической синегнойной 
инфекции в центрах МВ в Дании, представлена в табл.З.

Помимо парентерального введения при хроничес ­
кой синегнойной инфекции широкое распространение 
получили ингаляции антибиотиков и / и л и  оральный 
прием хинолонов между курсами внутривенной АТ. 
Так, при регулярных ингаляциях колистина удается 
ум еньш ить н арастан и е  п ри зн аков  восп ал ен и я  в 
респираторном тракте и ухудшение показателей фун­
кции внешнего дыхания между курсами внутривенной 
АТ. Помимо ингаляций колистина применяют инга­
ляции гентамицина (по 80 мг 2 раза в день) и карбе- 
нициллина (по 1 г 2 раза в день) последовательно, 
тобрамицина (по 80 мг 2 раза) и тикарциллина (1 г 2 
раза). При этом удается стабилизировать состояние 
больных, уменьшить частоту их госпитализации, 
улучшить показатели функции внешнего дыхания 
[16,64]. При ингаляции антибиотиков следует уделять 
большое внимание техническим условиям проведение 
процедуры. Размер ингалируемых частиц не должен 
превышать 5 мкм, при этом по экспериментальным 
данным только 6— 10% применяемого антибиотика 
достигают дистальных отделов легких [16,64].

Побочные эффекты АТ при применении аминогли- 
козидов связаны с их нефро- и ототоксичностью. В то 
ж е время при применении у детей с МВ высоких доз, 
пролонгированных до 3 недель, и повторных курсов 
тобрамицина частота развития побочных эффектов не 
увеличилась по сравнению с больными, получившими 
среднюю терапевтическую дозу препарата [32]. При 
прим енении [3-лактамных ан ти би оти ков  описаны 
аллергические реакции, протекающие по типу ана ­
филаксии, бронхо- и ларингоспазма, отека Квинке, 
кожных высыпаний. Перекрестные реакции в пределах
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Основной режим: 2-недельный курс внутривенной АТ каждые 3 месяца всем детям с МВ при наличии у них хронической колони­
зации синегнойной палочки.

П р и м е н я е м ы е  а н т и б и о т и к и :

Тобрамицин 10— 20 (30) м г /к г /2 4  час в / в  (до достижения в
сыворотке крови концентрации 1— 2 м к г /м л ) + Пиперациллин 300 м г /к г /2 4  час в / в

или — "—  + Цефзулодим 150-—200 м г /к г /2 4  час в / в

или — "—  + Цефтазидим 150— 200 м г /к г /2 4  час в / в

или — "—  + Азтреонам 150— 200 м г /к г /2 4  час в / в

или — "—  + Тиенамицин 50— 75 м г /к г /2 4  час в / в

и /и л и  —"—  + Ц ипрофлоксацин/О флоксацин 20— 40 м г /к г /2 4  часа.внутрь
во время или.между курсами в / в  терапии

Колистин 2— 4 млн Е Д /2 4  час в ингаляциях постоянно всем детям с хронической колонизацией синегнойной палочки.

При клинической нестабильности: увеличение продолжительности курсов в / в  АТ до 3 нед. и /и л и  сокращение интервалов .между 
курсами, и /и л и  прием ципроф локсацина/офлоксацина внутрь между курсами в / в  АТ.

одной группы препаратов не обязательны. Так, из 75 
больных МВ, дававших аллергические реакции при приме­
нении р-лактамных антибиотиков, 44 реагировали на один, 
20 на два и 11 на три и более антибиотиков. Наиболее часто 
описана гиперсенсибилизация к пиперациллину [32]. Ан­
тибиотики группы хинолонов в начальный период изучения 
препаратов этой группы не рекомендовали к применению у 
детей на основании полученных в эксперименте данных о 
возможном повреждающем действии их на- костную ткань. 
В настоящее время имеется опыт многих клиник МВ по 
применению хинолонов у детей. Частота развития артралгий 
при их применении у детей не превышала частоту развития 
этого осложнения у взрослых: В большинстве случаев 
артралгии проходят бесследно после отмены препаратов 
(ципрофлоксацин, офлоксацин), однако возможность 
повторного применения хинолонов у некоторых больных 
МВ ограничена. Частым осложнением при применении 
хинолонов является фотосенсибилизация, что в некоторых 
случаях также ограничивает возможность их приема. В то 
же время многие больные избегают этого осложнения, 
применяя защищающие от солнца лосьоны [32].

На основании многолетнего опыта проведения 
активной противосинегнойной терапии в центрах МВ 
Дании, позволившей значительно снизить смертность 
у больных хронической синегнойной инфекцией и 
увеличить продолжительность из жизни, выявились 
факторы, затрудняющие в ряде случаев проведение 
АТ в полном объеме. К ним относят:

1. Развитие бактериальной резистентности, прежде 
всего к (3-лактамным антибиотикам и хинолонам,

2. Вызванное тобрамицином повреждение почек,
3. Прогрессивное ухудшение слуха — первоначально 

на восприятие высоких тонов, затем разговорной речи,
4. Аллергические реакции на антибиотики и прежде 

всего р-лактамные,
5. Б о л езн ен н о сть  и дискомфорт, связанны е с 

проведением АТ,
6. Психосоциальные аспекты,
7. Высокая стоимость АТ.
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Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз подже ­
лудочной железы, является одним из самых частых 
наследственных заболеваний. Хотя данные о частоте 
МВ в большинстве случаев получены на основе 
регистрации больных с определенными клиническими 
проявлениями заболевания и лабораторными пока­
зателями и таким образом могут занижать истинную 
частоту МВ, для большинства европейских, стран и 
стран Северной Америки принята частота МВ: 1 
больной на 2000— 2500 новорожденных, которая 
оказалась сходной как при регистрации больных МВ, 
так и при скрининге новорожденных различными 
тестами на МВ [4]. Для европейской части бывшего 
СССР получена примерно такая же оценка распрос­
траненности МВ, правда, на основе косвенного 
расчетного метода [2]. Вместе с тем, известны попу­
ляции, где частота МВ существенно ниже (известны 
также локальные популяции, где она существенно 
выше). МВ реже встречается в Швеции и Финляндии. 
В- Японии и, возможно, африканских странах его 
частота, по-видимому, не превышает 1:100 000. Однако 
эта проблема требует дополнительных исследований с 
применением более надежных методов выявления МВ [13].

МВ является аутосомно-рецессивным заболеванием, 
т.е. он проявляется только у лиц, получивших мутантный 
ген от каждого из родителей. Больной, следовательно, 
должен быть либо гомозиготным по определенной 
мутации, либо компаундом, когда мутации, получен­
ные от обоих родителей, различаются.

Из столь высокой частоты МВ в популяциях следует, 
что частота гетерозигот, т.е. носителей мутантного 
гена, должна составлять около 4% , а частота мутантного 
гена (в предположении об отсутствии аллельного 
разнообразия) — около 2% . Следовательно, наблю­
дается полиморфизм для этой генетической системы. 
Хорошо известно, что частота редкого аллеля в любой 
генетической системе выше 1 % не может быть объ­
яснена высокой частотой повторных мутаций в соот­
ветствующем гене и требуются иные популяционно­
генетические объяснения. Таких объяснений может 
быть несколько, два из которых можно считать основ­
ными: высокая частота мутантного аллеля объясняется 
селективными преимуществами гетерозигот при опре­

деленных условиях или она объясняется действием 
случайных генетических процессов, прежде всего дрейфа 
генов. Следует также упомянуть такие объяснения, 
как существование нескольких локусов, мутации в 
семьях с больным МВ. Были предприняты многочис­
ленные попытки обнаружить селективные преиму­
щества у гетерозигот по гену МВ (облигатными 
гетерозиготами являются родители больных) или дока­
зать наличие репродуктивной компенсации, однако 
они не дали определенных результатов. С другой 
стороны, в модельных экспериментах было показано, 
что даже столь высокая частота мутантного гена в 
огромной по численности популяции может быть объ­
яснена эффектами дрейфа генов [10,14]. Таким об­
разом, выбор между различными механизмами повы­
шения частоты гена МВ в настоящее время сделать 
невозможно, хотя хочется надеяться, что это произошло 
неслучайно и что ген МВ защищает носителя от 
действия какого-то вредного внешнесредового фактора, 
в частности инфекции.

Поиски продукта гена МВ велись давно. Основные 
клинические проявления МВ связаны, как известно, 
с нарушением функции экзокринных желез. Это и 
меконеальный илеус, закупорка протоков поджелу ­
дочной железы, и вязкий секрет экзокринных желез 
бронхиального дерева, особенности секрета потовых 
желез, содержащего избыток ионов натрия и хлора 
(что было использовано для разработки наиболее 
точного до сих пор метода диагностики М.В — так 
называемого потового теста), и нарушения функции 
других экзокринных желез. Однако при общем понимании, 
что в патогенезе МВ нарушения электролитного обме­
на должны играть весьма важную роль и что, скорее 
всего, они могут быть обусловлены автономным нару ­
шением внутриклеточных процессов, поиски продуктов 
гена МВ в основном шли в биологических жидкостях 
и в первую очередь в сыворотке крови больных, т.е. 
почти сознательно были направлены на выявление 
вторичных продуктов гена. Тем не менее, удалось 
обнаружить в конце концов так называемый кисто­
фиброзный фактор (многие исследователи полагали, 
что он является одним из классов иммуноглобулинов), 
который использовался в диагностике МВ и даже
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выявлении гетерозиготного носительства гена МВ. 
Таким образом, следует признать, что усилия по 
выявлению продуктов гена МВ в биологических жид ­
костях, которые принесли желаемый результат в отно­
шении ряда наследственных болезней обмена веществ, 
оказались для МВ неэффективными. Стало ясно, что 
для изучения продукта гена МВ требуется исполь­
зование нетрадиционных подходов.

К этому времени значительные успехи были сделаны 
молекулярной генетикой в изучении этиологии другого 
распространенного наследственного заболевания — 
Х-сцепленной рецессивной миодистрофии Дюшенна, 
причем они были достигнуты необычным путем. Суть 
нового подхода заключалась в установлении преиму ­
щественно методом генетического картирования точной 
локализации мутантного гена на предельно коротком 
участке Х-хромосомы с последующим поиском на этом 
участке с помощью перекрывающихся клонов геномной 
ДНК самого гена. Для миодистрофии Дюшенна решение 
этой задачи оказалось относительно простым, так как 
были известны случаи заболевания у женщин, обуслов­
ленные транслокациями участка Х-хромосомы на 
аутосомы. Точки разрыва Х-хромосомы в транслока ­
циях служили однозначным маркером локализации 
мутантного гена. Еще более подходящими для анализа 
были случаи миодистрофии Дюшенна у мальчиков с 
видимой небольшой делецией Х-хромосомы. Кроме 
того, значительная часть мутаций в гене миодистрофии 
Дюшенна оказалась связанной с крупными делениями, 
что еще больше облегчило поиск гена. Таким образом 
исследователям удалось сначала выделить и прокло- 
нировать ген миодистрофии Дюшенна, установить его 
структуру и характер мутаций, а затем уже на этой 
основе определить тип и структуру белка, названного 
дистрофином, кодируемого соответствующим геном [9]. 
Такой способ изучения механизма действия мутан­
тного гена был назван обратной генетикой, поскольку 
вместо традиционного пути от признака к гену исполь­
зуется путь от гена к признаку.

История выделения и клонирования гена МВ полна 
драматизма. Над этой проблемой бился ряд исследо­
вательских групп в Европе и Америке, между которыми 
завязалась острая конкуренция. Более удачливыми 
оказались группы исследователей из Педиатрического 
Госпиталя Торонто, которыми руководили Лап-Чи Тсуй 
и Джон Риордан, работавшие совместно с группой 
Френсиса Коллинза из Медицинского института Говарда 
Мичиганского университета. Начало этой истории 
может быть отнесено к 1985 г., когда группе Лап-Чи 
Тсуя удалось локализовать ген МВ на 7-й хромосоме 
одновременно с двумя другими группами исследо­
вателей [6,8,15].

В отличие от миодистрофии Дюшенна при МВ было 
трудно ожидать, что мутации могут быть обусловлены 
крупными делециями, поэтому предстояло проделать 
огромную работу, пытаясь локализовать ген МВ между 
двумя фланкирующими его маркерами — онкогеном 
т е !  и полиморфной последовательностью ДНК Л3.11, 
наиболее тесно сцепленными с МВ. М ежду двумя 
этими маркерами расстояние составляло 1600 т.п.н.,

то есть было слишком большим, чтобы его можно 
было пройти, используя технику прогулки по хро­
мосоме (один из методов физического картирования 
генома), за разумное время. М етод прогулки по 
хромосоме заключается в идентификации в геномной 
библиотеке перекрывающихся клонов ДНК, которые 
относятся к исследуемой области. К счастью, в группе 
Коллинза был разработан более эффективный метод 
поиска нужного гена — так называемый метод прыжков 
по хромосоме, который позволяет перескакивать через 
достаточно протяженные отрезки ДНК. Кроме'того, 
этот метод позволял преодолеть еще одно препятствие 
для метода прогулки по хромосоме — существование 
неклонируемых последовательностей ДНК.

Используя оба метода, группы Лап-Чи Тсуя и 
Коллинза начали систематический поиск гена в ука ­
занном выше районе 7-й хромосомы, двигаясь от 
одного из маркеров в обоих направлениях. Когда на 
одном из направлений был пройден ген ШР, стало 
ясно, какое из направлений является правильным. 
Для установления отношения сегментов ДНК, изоли­
рованных во время прогулки и прыжков по хромосоме 
к гену МВ, в них специально идентифицировались 
локусы, проявляющие полиморфизм длины рестрик­
ционных фрагментов (ПДРФ), которые были исполь­
зованы для анализа сцепления в семьях, где ранее 
были идентифицированы кроссинговеры между геном 
МВ и фланкирующими ДНК-маркерами. Всего в ходе 
работы было выявлено 18 ПДРФ на отрезке ДНК 
длиной 500 т.п.н., некоторые из которых оказались 
решающими для сужения области поиска гена МВ, 
т.к. в исследованных семьях было показано, что крос- 
синговер произошел между ними и фланкирующими 
ДНК-маркерами.

Ме1 Ж Р  13.11
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На схеме показано, что прицельный поиск гена МВ, 
расположенного между генами М е! и J 3 . l l ,  начался 
с участка, отмеченного звездочкой, в направлении 
гена Л3.11.

Для поиска гена МВ был использован также секвенс 
участков ДНК. При этом предполагалось, что ген МВ 
должен содержать консервативную последовательность 
ДНК, характерную и для других организмов, так как 
ген выполняет важную физиологическую функцию. 
Кроме того, эта последовательность должна была 
содержать СрО островки, которые обычно маркируют 
5’ конец генов. В этой последовательности должна 
была также содержаться открытая рамка считывания. 
Всего на пути к гену МВ было найдено три консер ­
вативные последовательности, две из которых были 
вскоре отвергнуты как возможные гены МВ. Уверен ­
ность, что третья консервативная последовательность 
может быть геном МВ появилась тогда, когда была 
обнаружена ее гибридизация с библиотекой кДНК,



полученной из клеток потовых желез, и, следовательно, 
соответствующей активно работающим в них генам. 
Эта консервативная последовательность была исполь­
зована для клонирования всего гена MB, который 
оказался достаточно большим, занимая около 250 
т.п.н. Анализ нуклеотидной последовательности гена 
MB показал, что он*включает 27 экзонов, кодирующих 
белок, состоящий из 1480 аминокислотных остатков. 
Белок был назван муковисцидозным трансмембранным 
регулятором проводимости (CFTR). Характеристики 
предсказанной структуры белка позволили его отнести 
к семейству трансмембранных белков, характеризу ­
ющихся сходной структурой. Он состоит из двух 
половин, каждая из которых включает гидрофобную 
область, предположительно необходимую для проник­
новения через мембрану, и последовательность, необ­
ходимую для связы вания  нуклеотидтрифосфатов 
(нуклеотидсвязывающая складка — NBF), разделенных 
R-доменом, который связывает фермент фосфокиназу.

Последующие многочисленные исследования функ- • 
ций CFTR показали, что он является хлорным каналом. 
Активируясь в результате фосфорилирования протеин- 
киназой А и присоединения АТФ, CFTR обеспечивает 
поток ионов хлора через клеточную мембрану. 
Некоторые результаты  исследований позволили 
предположить, что у CFTR имеются и другие функции, 
в частности, транспорт внутриклеточных пузырьков 
и, возможно, даже транспорт АТФ.

Белок CFTR  обнаружен в тех тканях, в которых 
протекает патологический процесс при MB. Наряду с 
этим, он выявлен также в достаточно больших коли­
чествах в почках, матке и некоторых других органах. 
Что касается его внутриклеточной локализации, то 
CFTR  накапливается на поверхности апикальной мем­
браны эпителиальных клеток дыхательной системы, 
желудочно-кишечного тракта, репродуктивной системы 
и потовых желез [5].

Дополнительное доказательство того, что выделен 
и клонирован ген MB было получено, когда в гене 
больных MB была выявлена делеция 3 п.н. в 10 экзоне, 
которая должна была приводить к утрате остатка 
фенилалинина в 508 положении соответствующего 
белка. Делеция обнаруживалась примерно в 70% 
хромосом от больных MB. Вся изложенная выше 
последовательность событий, связанных с выделением 
гена MB, приведена в трех статьях, опубликованных 
в специальном номере журнала " Science” 8 сентября 
1989 г. [7,11,12].

За прошедшие три года было описано более 200 
различных мутаций в гене MB. Примерно половина 
из этих мутаций является так называемыми миссенс- 
мутациями, обусловливающими замены отдельных 
аминокислот и выявляющими наиболее важные домены 
CFTR-белка. Найдены также и три других класса 
мутаций: нонсенс мутации, приводящие к образо­
ванию стоп-кодона, мутации сдвига рамки считывания 
вследствие инсерции или делеции небольшого числа 
нуклеотидов и мутации сплайсинга. Распределение 
мутаций по гену скорее всего носит неслучайный 
характер, по крайней мере относительно частые мутации

в гене МВ преимущественно локализуются в области, 
кодирующей нуклеотидсвязывающую складку. Предпо­
лагается, что по характеру нарушения функциональных 
характеристик СВТВ-белка мутации можно разделить 
на три класса: с нарушением созревания белка и его 
правильного встраивания в мембрану (мутация АР508, 
по-видимому, относится к этому классу), с полным 
нарушением работы хлорного канала и с частично 
измененной работой хлорного канала.

В результате анализа более чем 30 000 мутантных 
хромосом, представляющих разные регионы мира, уста ­
новлено, что наиболее частой является мутация АВ508, 
встретившаяся в 67% хромосом. Еще более 10 мутаций 
встречается с частотой от 1 до примерно 3% . Среди 
них наиболее частыми являются мутации С542Х и 
С 5 5 Ш  — обе в 11 экзоне.-Все остальные мутации 
оказались чрезвычайно редкими.

Исследование мутантных хромосом от больных МВ 
из популяций бывшего СССР (преимущественно из 
России) показало, что хотя мутация АР508 является 
доминирующей, ее относительная частота существенно 
ниже, чем в мировой популяции, составляя около 
50% . Идентифицированы также некоторые другие 
мутации, все, однако, с очень низкой частотой [3].

К сожалению, до сих пор нет данных об абсолютных 
частотах отдельных мутаций в разных популяциях. 
Что же касается относительных частот, то установлено, 
что они существенно варьируют между популяциями. 
Так, например, относительная частота мутации АР508 
составляет в популяции Дании почти 90%, а в популяции 
евреев-ашкенази Иерусалима — только 22% . В этой, 
последней, популяции самой частой оказалась мутация 
\V1282X — 60% [13].

Высокая частота МВ во многих популяциях и 
возможность диагностики гетерозиготного носительства 
гена МВ молекулярно-генетическими методами создали 
принципиальную возможность проведения скрининга 
с выявлением супругов— гетерозигот и последующей 
пренатальной диагностикой для таких супружеских 
пар. Однако при таком широком разнообразии мутаций 
в гене МВ трудно предполагать высокую эффектив ­
ность скрининга на носительство гена МВ при 
выявлении относительно узкого спектра мутаций в 
большинстве популяций.

Генетическая гетерогенность МВ создает также 
серьезные проблемы для пренатальной диагностики 
этого заболевания. Принципиальная возможность прена­
тальной ДНК-диагностики МВ появилась после 
генетического картирования гена МВ и выявления 
тесно сцепленных с ним полиморфных ДНК-маркеров. 
Естественно, что для такой пренатальной диагностики 
подходили только те семьи, в которых родители были 
гетерозиготны по используемым ДНК-маркерам, поэтому 
к маркерным системам предъявлялось требование 
высокой гетерозиготности, кроме тесности сцепления 
с геном МВ.

Молекулярно-генетический анализ гена МВ создал 
возможность прямого выявления мутаций. В настоящее 
время известна структура олигонуклеотидных праймеров 
и аллель-специфические последовательности, которые



позволяют однозначно идентифицировать с помощью 
полимеразной цепной реакции многие мутации в гене 
МВ. Понятно, однако, что использование множества 
тестов на разные мутации при пренатальной диагнос ­
тике технически трудно выполнимо и очень дорого­
стояще. В настоящее время пренатальная диагностика 
гомозигот по мутации АР508 осуществляется прямым 
определением мутации методом полимеразной цепной 
реакции в ДНК, выделенной из ворсинок хориона, 
начиная с 8 недель беременности. В том случае, если 
плод оказывается компаундом по мутации АЕ508 и 
неизвестной мутации, или когда обе мутации в гене 
МВ неизвестны, пренатальная диагностика осуществля­
ется непрямым методом. Суть этого метода заклю ­
чается в установлении генотипа хромосом родителей, 
несущих мутантный ген, по полиморфным генетичес ­
ким систем ам , тесно сцепленным с геном МВ. 
Наиболее употребительными являются такие поли­
морфные системы как ХУ—2с, КМ 19, СЭ7, М Р 6 0 9 , 
Л3.11, а также некоторые внутригенные полиморфизмы, 
в частности УРПЯ-полиморфизм в 6 интроне. Высокая 
гетерозиготность этих полиморфных систем позволяет 
сделать информативными (мутантная и нормальная 
хромосома у каждого из родителей должны разли ­
чаться по аллелям хотя бы одной из указанных систем) 
для пренатальной диагностики практически все семьи, 
которые в ней нуждаются [1].

Молекулярно-биологическое изучение МВ открыло 
перспективы для более направленной терапии этого 
заболевания. Новые фармакологические препараты, 
такие как амилорид и А Т Ф /У Т Ф , предназначаются 
для того, чтобы обойти дефект хлорного канала. Раз ­
рабатываются также новые препараты, которые бы 
активировали мутантные формы СРП?. Однако нас ­
тоящ ая патогенетическая коррекция может быть 
достигнута только с помощью генотерапии. Уже 
получены первые обнадеживающие результаты по 
переносу с помощью различных векторов гена МВ в 
клетки больных, в том числе и с сайт-специфическим 
встраиванием этого гена и синтезом его продукта, что 
приводило к исправлению дефекта хлорного канала, 
но, конечно, придется решить еще много проблем, 
таких как безопасность переноса гена, повышение 
эффективности этого переноса и ряд других, прежде 
чем этот метод найдет применение в клинике [5].

В этой статье мы затронули только часть проблем, 
имеющих отношение к генетике МВ. Вместе с тем нам 
хотелось показать, что генетические исследования 
приводят не только к более глубокому пониманию 
этиологии и патогенеза наследственного заболевания, 
но и влияют на другие компоненты системы помощи 
больным и их семьям.
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Муковисцидоз (кистофиброз поджелудочной железы) 
— МВ — наследственное заболевание, при котором 
имеется характерный для всех эпителиальных клеток 
организма дефект секреции, первично — для хлоридных 
ионов со вторичным снижением общего объема секреции. 
Клинические проявления муковисцидоза являются 
следствием закупорки протоков экзокринных желез 

^  вязким содержимым, которое образовано гелями или 
преципитатами макромолекул в концентрированном 
растворе секрета. Определяющими для жизни больного 
являются характер и степень поражения легких, а 
также желудочно-кишечного тракта, прежде всего — 
поджелудочной железы и печени.

Панкреатическую недостаточность, по данным раз ­
личных авторов [3,7,9], имеют 85%  больных. Она 
проявляется в нарушении ассимиляции жира и стеаторее 
той или иной степени. Остальные 15% больных состав­
ляют группу с относительно сохранной функцией 
поджелудочной железы и без нарушения усвоения 
жира. Однако у половины из них нарушена секреция 
зимогенов (жидкости и бикарбонатов при стимуляции). 
Течение заболевания значительно легче у второй 
группы больных; бронхолегочные изменения у них 
обычно менее выражены.

Поражение поджелудочной железы обнаруживается 
уже в антенатальном периоде и выражается в задер- 
жке развития ацинусов. У новорожденных междоль- 
ковые протоки расширены и заполнены слизью, к 
концу первого года жизни экзокринные элементы 
ткани поджелудочной железы прогрессивно замещаются 
соединительной тканью и жировыми отложениями. 
Эндокринные элементы долгое время остаются отно­
сительно сохранными, однако у более старших больных 
вся ткань железы постепенно замещается фиброаденозной 
субстанцией, что нередко приводит к сахарному диабету 
(у 2— 8%  больных старше 10 лет).

Помимо поражения поджелудочной железы при 
МВ наблюдаются нарушения деятельности других 
пищеварительных органов. Низкая скорость продвижения 
кишечного содержимого в результате высокой кон­
центрации белка в меконии приводит у части новорож­
денных к мекониальному илеусу, к эпизодам интес­
тинальной обструкции в старшем возрасте. При 

^  гистологическом исследовании обнаруживаются ки­
шечные крипты, расширенные и заполненные слизью. 
Однако структура кишечных ворсинок и эпителия не 
нарушены. Дисахаридазная активность в большинстве 
случаев нормальна или даже повышенная [7].

Типичное поражение печени — фокальный или 
мультилобулярный билиарный цирроз; при этом об­
наруживается множественная точечная обструкция 
мелких желчных протоков эозинофильным содержимым.

Поражение печени и желчных путей клинически 
может проявляться у новорожденных в затяжной 
холестатической желтухе, гепатоспленомегалии, у ряда 
больных — в декомпенсированном циррозе печени, 
портальной гипертензии, желчекаменной болезни 
(10% больных).

По наблюдениям нашего Центра по лечению и 
профилактике МВ, у 92%  больных наблюдается 
отставание в физическом развитие, у 54%  — зна ­
чительное [26]. У больных МВ, отношение веса к 
росту которых соответствует  норме, показатели  
легочных функций значительно лучше по сравнению 
с больными, имеющими гипотрофию [5]. В клинике 
г.Торонто, где нутритивный статус больных прибли­
жается к нормальному, показатели продолжительности 
жизни были значительно выше, чем в других кли­
никах: 80%  больных доживали до 20 лет и 60% 
больных — до 30 лет [7]. Этого в значительной мере 
удается достичь путем применения современных 
микросферических заместительных ферментов.

Причинами нарушения нутритивного статуса больных 
МВ являются: мальдигестия и мальабсорбция, повы­
шенные энерготраты , неадекватное поступление 
энергии вследствие плохого аппетита больных во 
время обострения [8].

1. М АЛЬАБСОРБЦИЯ

Панкреатическая недостаточность считается основной 
причиной мальабсорбции жира при МВ. Известно, 
однако, что при полном отсутствии панкреатической 
липазы усвоение жира приближается к 50— 60%. 
Этот уровень обусловлен наличием желудочной и 
слюнной (подъязычной) липаз, относительно сохра­
няющих свою активность.

Однако множ ество факторов мож ет ухудшить 
усвоение жира, в результате чего эффективность 
заместительной ферментотерапии у больных сущес­
твенно различается. Так, гиперсекреция соляной кислоты 
в желудке и поступление ее в двенадцатиперстную 
кишку в условиях сниженной секреции бикарбонатов 
ведет к снижению pH кишечного содержимого. При 
этом падает активность липазы, а желчные кислоты 
преципитируются, не выполняя функции эмульгаторов,



и теряются с каловыми массами. Кроме того, в просвете 
кишок желчные соли связываются с белковолипид­
ными комплексами и также выбывают из циркуляции. 
По-видимому, увеличенная толщина интестинального 
пристеночного слизистого слоя также является пре­
пятствием для всасывания жира [17].

2. ПОВЫ Ш ЕННЫ Е ЭНЕРГОЗАТРАТЫ

Энергозатраты больного с МВ увеличены не только 
в связи с повышенными потерями, но и в связи с 
частыми респираторными инфекциями, легочными 
обострениями и дыхательной недостаточностью.

Больные со сниженным нутритивным статусом в 
отсутствие острых симптомов легочного заболевания 
при адекватной заместительной ферментотерапии имеют 
удовлетворительные темпы прибавки в весе, получая 
120% от рекомендуемой суточной потребности в энергии.

3. НЕАДЕКВАТНОЕ ПОСТУПЛЕНИЕ ЭНЕРГИИ

Факторами, снижающими аппетит и количество 
поступающей пищи, могут быть:
— эзофагит и гастроэзофагальный рефлюкс, который 

часто сопровождает легочное обострение вместе 
с анорексией и рвотой, провоцируемой приступами 
кашля;

— дистальная приходящая интестинальная обструк ­
ция, которая вызывает схваткообразные боли в 
животе, больные часто связывают их начало с 
употреблением пищи;

— осложнения основного заболевания: панкреатит, 
билиарная обструкция, холангит, тяжелые запоры, 
цирроз печени, также сопровождающийся аноре ­
ксией и снижением потребления энергии.

Если пациенты с МВ нормально развиваются и 
заместительная ферментная терапия позволяет полностью 
справиться со стеатореей, то энергетические затраты 
соответствуют рекомендованным для этого возраста и 
пола. Если же отмечается отставание в физическом 
развитии, то ежедневные энергетические затраты (ЕЭ З) 
должны рассчитываться по следующим формулам, 
разработанным специальной комиссией экспертов- 
диетологов (1989) [7].

Ступень 1. Расход энергии (ккал) на основной 
обмен (РЭО О ) в зависимости от веса — Р (кг) — для 
здоровых мужчин и женщин.

В о зр аст , годы Ж ен щ и н ы М уж чи н ы

0— 3 61,0Р—51 6 0 ,9 Р -5 4

3 — 10 22,5Р+449 22.7Р+495

10— 18 12.2Р+746 17.5Р+651

18— 30 14,7Р+496 15.3Р+679

30— 60 8,7Р+829 11.6Р+879

Ступень 2. Р а с ч е т  су то ч н о й  э н е р г е т и ч е с к о й  
потребности (СЭП), учитывая основной обмен, коэф ­
фициент активности (КА) и коэффициент от тяжести 
болезни (К ТБ ).

1. Прикован к постели КА  = РЭООх  1,3
2. С ограничением нагрузки КА = РЭООх  1,5
3. Активный КА = РЭ О О х\,7

При дальнейшем расчете СЭП  принимается опре­
деленное значение КТБ  в зависимости от функцио ­
нально жизненной емкости легких (Ф Ж ЕЛ ).
1. ФЖЕЛ = 80% , КТБ = 0 

СЭП = РЭООх(КА  + 0)
2. ФЖ ЕЛ  = 40— 79% , КТБ = 0,2 

СЭП  = РЭООх(КА  + 0,2)
3. ФЖ ЕЛ  = 40% , КТБ  =  0,3 

СЭп = РЭООх(КА  + 0,3)
0 .3 .может быть увеличено до 0,5 при очень тяжелом 
состоянии, если измерение функции внешнего дыхания 
(ФВД) не проводится по какой-либо причине, то 
легочная функция оценивается клинически.

Ступень 3. Подсчет ежедневных энергетических 
затрат (ЕЭЗ)  в зависимости от суточной энергетичес ­
кой потребности (СЭП), учитывая стеаторею
1. С сохранной поджелудочной железой (включая 

пациентов с коэффициентом всасывания жира 
больше 93% от количества потребленного жира) 
ЕЭЗ = СЭП.

2. С панкреатической недостаточностью.
ЕЭЗ  = СЭПх0 ,9 3 /  К ВЖ  (КВЖ  — коэффициент 
всасывания жиров).

Если невозможно подсчитать соотношение жира в 
стуле к потребленному жиру, то можно использовать 
при подсчете КВЖ=0,85.

Помимо энергетического дефицита, у больных МВ 
закономерно развивается дефицит жирорастворимых 
витаминов (А,Д,Е,К), эссенциальных жирных кислот, 
а также некоторых микроэлементов. Рекомендуемые 
дозы витаминов для постоянного ежедневного приема: 
А — 5— 10 тыс. ЕД, Д  — 400— 800 ЕД, Е — 25 мг в 
возрасте 0 — 6 мес., 50 мг — в 6— 12 мес., 100 мг в
1— 4 года, 100— 200 мг — в 4 — 10 лет, 200— 400 мг 
— старше 10 лет. Витамин К назначается при кли ­
нических проявлениях недостаточности, 2— 5 мг 1— 2 
раза в неделю в возрасте до 1 года, при лечении 
антибиотиками 5 мг 2 раза в неделю в возрасте старше 
1 года. Эти витамины должны даваться в специальных 
водорастворимых формах.

Описаны дефициты цинка, селена, меди, молибдена, 
значение которых требует дальнейшего изучения [3,5].

Гораздо чаще, даже у леченых больных, наблю ­
дается железодефицитная анемия с одновременным 
снижением уровня сывороточного ферритина, механизм 
возникновения которой не изучен.

У больных, получающих аминогликозиды, возрас ­
тает риск гипомагнезиемии с усилением судорожной 
готовности.

Клиническое наблюдение за нутритивным статусом 
у больного МВ предусматривает при первичном осмотре 
и последующем наблюдении (1 раз в 3— 6 мес.):

1) оценку физического развития: измерение роста, 
веса, толщины кожной складки (над трицепсом), толщины 
конечности (середина предплечья)



2) оценку питания
— расчет питания по данным 24-часовой записи, 

проведенной под контролем врача-диетолога
— 3-суточный баланс жира

3) лабораторные исследования
— общий анализ крови, при анемии также опреде­

ление сывороточного железа, ОЖСС, ферритина
По показаниям:

— уровни сывороточного или плазменного ретинола, 
токоферола,

— протромбиновое время,
— профиль эссенц. жирных кислот,
— уровень сывороточного альбумина,
— уровень электролитов и КЩС.

ДИЕТОТЕРАПИЯ

До настоящего времени существуют два подхода к 
диетическому лечению больных МВ. Эти подходы 
различаются по наличию у врача возможностей и 
способности больного компенсировать стеаторею с 
помощью панкреатических заменителей.

При любом подходе общим является активное 
увеличение больным энергопотребления.

Это достигается увеличением частоты приемов 
высококалорийной пищи (5— 6 раз в день). Например: 
2 завтрака, обед, полдник, ужин, прием пищи перед 
сном с обязательны м  приемом панкреатических  
ферментов. Больных детей необходимо поощрять съедать 
больше, чем едят их здоровые сверстники.

Необходимо помнить о дополнительном подсали­
вании пищи (от 1 до 5 г. в зависимости от возраста), 
в особенности в условиях жаркого климата, при легочных 
обострениях, гипертермии, полифекалии [10].

Для первого, относительно “устарелого” подхода к 
организации диетотерапии больных МВ [1,2,4] харак ­
терно ограничение жира, увеличение квоты белка на 
10— 15% от возрастной нормы и увеличение энерго­
обеспечения в основном за счет легкоусваиваемых 
углеводов (моно- и  дисахаридов). Этот подход применяется 
при невозможности компенсировать стеаторею (пан­
креатическую недостаточность) имеющимися в распо­
ряжении врача панкреатическими заменителями.

Путем снижения квоты жира до 30— 20% от общего 
калоража удается достигнуть нормализации стула, 
уменьшить вздутие и боли в животе, стеаторею, преду­
предить выпадание прямой кишки.

У детей первых месяцев жизни оптимальной пищей 
является материнское молоко с добавлением панкре ­
атина во время каждого кормления. При смешанном 
и искусственном вскармливании могут использоваться 
коммерческие белковые препараты: “Энпит” производства 
Сибайского молочно-консервного комбината и “Унипит 
белковый”, разработанный ВНИКМИ и Институтом 
питания АМН СССР.

В первые месяцы жизни объем питания составляет 
около 200 м л /к г  в сутки, с 4 месяцев — приблизительно 
150 м л /к г  в сутки (с момента введения прикорма). 
Прикорм может вводиться с 3— 4 месяцев, некоторым 
больным раньше из-за низкой прибавки в весе. Первые

блюда прикорма — каши, фруктовые пюре, далее 
вводится тощее мясо, картофель, овощные пюре. 
Рекомендуется пюре из курицы, индюшки, нежирной 
рыбы. Между 8 и 9 месяцами вводится желток, 
богатый жиром, но являющийся превосходным источ­
ником белка. После 10 месяцев дают по 3— 4 яйца в 
неделю на фоне панкреатина.

Старшим детям рекомендуется включать в рацион 
высокобелковые продукты (мясо, птица, рыба, яйцо, 
творог) не менее 3 раз в день, молоко и кисломо­
лочные продукты от 500 до 800 мл в день. Не рекомен­
дуются жирные сорта мяса, птицы и рыбы. Исклю­
чаются тугоплавкие животные жиры, колбасы.

Энергетический дефицит восполняется за счет 
углеводов. Углеводы обеспечивают 60— 70% суточной 
энергетической потребности. Дисахариды, в том числе 
сахар, в большинстве случаев хорошо переносятся. В 
диету включают фрукты, соки, сладкие напитки, мед, 
варенье, конфеты. Расщепление крахмала зависит от 
панкреатической амилазы, поэтому он усваивается 
хуже, чем другие углеводы. С пищей, богатой крах­
малом (каши, хлеб, картофель), должны давать пан­
креатин. Непереваренный крахмал в толстом кишеч­
нике сбраживается кишечной микрофлорой, что ведет 
к газообразованию, болям в животе. Не рекомен­
дуется также пища, богатая клетчаткой и волокнами 
(бобовые, каши из цельного зерна, отруби, косточки, 
кожица от фруктов, сухофрукты), которые вызывают 
метеоризм и увеличивают объем каловых масс.

Более современным является подход, при котором 
количество жира не ограничивается, а наоборот 
увеличивается, путем добавления к блюдам нес ­
кольких ложек сливок, сливочного масла или других 
легкоусваиваемых жиров, употребления высококало­
рийных “перекусов” (бутербродов, печенья с маслом, 
шоколада и т.п.).

Диета должна быть нормальной для данной возрастной 
группы, но более вкусной и высококалорийной. 
Обязательной считается психологическая работа с 
ребенком, стимуляция, поощрение его к еде.

Этот подход основан на возможности компенсации 
стеатореи и восстановлении адекватной ассимиляции 
жира путем применения высокоэффективных совре­
менных панкреатических заменителей в микрокапсу- 
лированной форме типа креон, панкреаза [5,7]. При 
их применении в больш инстве случаев удается 
компенсировать стеаторею и улучшить нутритивный 
статус больных без применения специализированных 
лечебных добавок.

Однако в ряде случаев специализированные лечеб ­
ные продукты являются незаменимыми. В особенности 
для искусственно вскормленных детей грудного и 
раннего возраста. Это в первую очередь касается 
смесей на основе триглицеридов со средней длиной 
углеродной цепи (Се— С 12)- Такие триглицериды 
являются легкодоступным источником энергии, т.к. 
они не нуждаются в эмульгации и гидролизе пан­
креатической липазой и легко всасываются, минуя 
лимфатическую систему, прямо в кровеносные сосуды 
системы воротной вены. Их получают путем фрак­



ционирования кокосового масла [18]. Они входят в 
состав лечебных смесей на основе цельных белков 
молока ( “P o r ta g en ”, США; “H um ana mit М С Т У\  
Г ер м ан и я ) ,  а т а к ж е  м ногих см есей  на основе 
гидролизатов белка, выпускаются как монокомпонент 
т.н. элементных диет (Liquigen , MCT-oil), входят в 
состав лечебных маргаринов.

Мы опробировали у 25 детей, больных MB, смеси 
“Portagen'' и у 15 детей “Humana mit М С Т ”. Дети 
были в возрасте от 1 месяца до 18 лет. Нами были 
получены очень хорошие результаты: практически все 
дети прибавили в весе (от 10 до 60 г/сутки). Особенно 
показательными были результаты у детей грудного 
возраста, когда при приеме смеси и адекватных доз 
ф ерм ентов удавалось полностью нормализовать 
нутритивный статус. У некоторых детей удалось добиться 
существенного снижения доз панкреатических замес ­
тителей на фоне диетотерапии.

Применение смесей на основе гидролизатов белка 
в качестве белкового эквивалента не нашло широкого 
распространения при MB, однако может быть оправ­
дано при выраженной гипотрофии и мальабсорбции 
(смеси типа “PregestimiV\  “Alim entum ”) [12].

Если же увеличение частоты и энергетической 
ц ен н о сти  пищ и, о п ти м и зац и я  за м е с т и т ел ь н о й  
ф ерм ентной  терапии, удаление всех возможных 
психологических стрессов окажутся неэффективными 
в течение трех месяцев или весо-ростовой показатель 
упадет ниже 85%  от идеального, необходимо более 
серьезное вмешательство. Весо-ростовой индекс рас ­
считывается следующим образом:

Ф акт ический вес , т 0 /
—— ----------------- з  х  1 и и  / о

И деальный вес по рост у и полу

Показания к назначению дополнительного энте ­
рального питания разработаны специальной комиссией 
экспертов-диетологов [5].

Пациенты моложе 5 лет

Весо-ростовой индекс менее 85%  от идеального 
веса к стандартному росту, потеря веса более двух 
месяцев и / и л и  остановка нарастания веса в течение
2— 3 месяцев.

Пациенты от 5 до 18 лет

Весо-ростовой индекс менее 85%  от идеального 
веса к стандартному росту, потеря веса более двух 
месяцев и / и л и  остановка нарастания веса в течение 
6 месяцев.

Показатели веса от 90 до 110% являются нормаль­
ными; 85— 89% — начальная недостаточность питания; 
80— 84%  — малая недостаточность питания; 75— 79% 

— средней тяжести; 75%  — тяжелое нарушение 
питания [13].

Энтеральное зондовое питание (назогастральное 
зондирование, еюно- и гастростома) дает во многих 
случаях очень хорошие результаты, выражающиеся в 
прибавлении веса от 2 до 8 кг в течение 1,5— 2 месяцев. 
В зарубежных центрах наиболее широкое применение

находит прием пищи через гастростому, особенно 
ночное введение пищи во время сна (ночная гипер- 
алиментация). В нашей практике мы применяем пока 
только зондовое питание.- Основной рекомендацией 
является сначала постепенное увеличение концент­
рации (калорийности) вводимой пищи с последующим 
увеличением ее количества. Питательные режимы 
должны быть индивидуальными и гибкими. В ночное 
кормление обычно вводится от 1 / 4  до 1 / 3  дополни ­
тельно к суточному калоражу. Необходимо уделить 
внимание положению пациента во время кормления, 
может понадобиться возвышенное положение головного 
конца кровати. Следует следить за толерантностью к 
глюкозе и электролитным балансом.

Только в тяжелых случаях приходится прибегать к 
частичному или полному парентеральному питанию 
(ночная парентальная гипералиментация). Однако в 
настоящее время энтеральный путь введения дополни­
тельного питания считается предпочтительным по 
ряду причин. С одной стороны, это дороговизна парен­
терального питания и его серьезные осложнения 
(септические, циркуляторные, обменные); с другой — 

доказано, что сохранение энтерального пути введения 
пищевых веществ способствует сохранению и стимуляции 
деятельности собственных пищеварительных желез и 
энтероцитов [15].

Для энтерального питания используют вышеперечис­
ленные специализированные смеси и элементы диеты.

Коррекция нарушений функции поджелудочной железы 
осуществляется путем применения панкреатина и 
комбинированных препаратов, содержащих панкре ­
атин, кишечные ферменты, липотропные вещества, 
улучшающие расщепление и всасывание пищевых 
продуктов.

Большинство традиционно назначаемых ферментов 
получают из поджелудочной железы крупного рогатого 
скота и применяют либо в неочищенном виде, либо 
после экстракции и высушивания. Ферментные препа­
раты содержат липазу, амилазу и протеазу в раз ­
личных соотношениях. Существенно различаются 
лекарственные формы (таблетки, капсулы, гранулы, 
драже, порошки), размеры, химический состав, фи­
зические характеристики. Данные об активности 
ф ер м ен то в  п р и в о д я т ся  в р а зл и ч н ы х  единицах  
измерения (ME, ЕД, F1P, USP, UNF, WWI, ЛЕ), что 
создает для врачей трудности в решении клинических 
вопросов: какой препарат лучше назначить больному, 
как варьировать дозу в зависимости от характера и 
частоты приема пищи. Все это и обуславливает эмпи­
рический характер проводимой терапии.

Долгое время полагали, что проводимая замести ­
тельная ферментная терапия в стандартных дозировках 
является  адекватной. Проведенный нами анализ 
эффективности ферментной терапии у 10 детей, стра ­
дающих смешанной формой MB, показал, что все дети 
принимали панкреатин в сочетании с другими фер ­
ментными препаратами (панзинорм, трифермент, 
мезим-форте, дигестал, солизим). Доза их составляла 
в среднем 1— 2 таблетки на прием пищи, что в сутки 
не превышало 3—4 г панкреатина. Даже у тех больных,



которые придерживались ограничения жира в питании 
(8 чел.), проводимую терапию нельзя было признать 
эффективной. При анализе причин неэффективности 
ферментной терапии было выявлено, что, помимо 
приема малых доз ферментов, трое детей принимали 
ферменты в раздробленном виде, четверо детей не 
принимали ферментов с дополнительным приемом 
пищи. В результате суточная доза была повышена и 
составила 6— 10 г панкреатина в сутки. При этом 
удалось достичь определенного улучшения клини ­
ческих симптомов: ослабления болевого симптома, 
улучшения характера кала. Частота стула нормализо­
валась у половины детей. Однако при копрологиче- 
ском исследовании нейтральный жир определялся у 
70% детей, а усвоение жира, определяемое с помощью 
метода Van de К атег, составило в среднем 59%.

Как показали наши наблюдения, повышение дозы 
ферментных препаратов до рекомендуемых значений, 
уменьшая клинические проявления мальдигестии, не 
в состоянии эффективно корригировать ее. В период 
нарастания активности бронхолегочного процесса, 
сопровождающегося, как правило, усилением маль­
дигестии и мальабсорбции, несмотря на проводимую 
ферментную терапию, усвоение жира снижалось до 
38—45%  [4].

Инактивирующее действие соляной кислоты и пепсина 
вынуждает применять большие, порой “астрономи­
ческие” дозы ферментов, что, с одной стороны, делает 
лечение дорогостоящим, а с другой — оказывает 
повреждающее воздействие на почки в связи с 
гиперурикемией. Это требует включения в терапию 
препаратов типа цимитидина и ранитидина или ан- 
тацидов, снижающих кислотность желудочного сока.

Новые возмож ности открылись с появлением 
инкапсулированных гранулированных ферментов с 
pH-чувствительной оболочкой (Креон, Панзитрат, 
Пролипаза, Панкреаза, Ультраза, Зимаза и т.д.). 
К и ш еч н о р аство р и м ая  оболочка  эти х  ф ерм ентов  
состоит из pH-чувствительного полимера, который 
высвобождает ферменты только при значениях pH 
близких к 5,5. Таким образом, липаза, заключенная в 
нем, защищена от инактивации в кислой среде желудка. 
Вместе с тем обеспечивается максимальная активность 
липазы в двенадцатиперстной кишке, т.е. там, где 
наиболее активно протекают процессы расщепления 
и всасывания питательных веществ. Маленькие размеры 
гранул (1,4— 3,0 мм) способствуют лучшему смешиванию 
с пищей. Для более удобного применения гранулы 
помещают в капсулу, которая растворяется в желудке. 
Дозы варьируют от 2— 5 тыс. Е Д /к г  в сутки (по 

активности липазы) до 15— 20 тыс. Е Д /к г  и даже выше.
Мы п р и м ен ял и  новый ф ерм ентны й п реп арат  

“ПРОЛИПАЗУ” фирмы “Cilag” у 70 детей в возрасте 
от 1 года до 12 лет, страдающих смешанной формой 
MB, вне обострения бронхолегочного процесса. 
Сопутствующая терапия включала прием желчегонных 
препаратов, муколитических средств, витаминов.

Сравнительное исследование показало, что на фоне 
приема меньшей суточной дозы липазы (суточная доза 
уменьшилась на 1 / 3  от дозы традиционно принимаемых

препаратов) отмечалось улучшение как клинических, 
 ̂так и копрологических показателей у 80% детей. 
Аппетит существенно не изменился ни у одного ребенка. 
Самочувствие детей улучшилось в связи с уменьшением 
числа принимаемых капсул, уменьшением явлений 
метеоризма, купированием болей в животе, ликви­
дацией осложнения в виде выпадения прямой кишки. 
Частота стула нормализовалась у 80%  больных. 
Отсутствие нейтрального жира в копрологическом 
исследовании кала отмечалось у 70% детей, у 80% 
больных усвоение жира повысилось с 54,1 до 77% . 
У 5 детей в наших наблюдениях потребление жира 
превысило рекомендуемое суточное потребление в 
среднем на 36% , при этом усвоение жира составило 
в среднем 85,6%. Таким образом, с учетом сохраняющихся 
потерь (около 15%) усвоенное количество жира составило 
от 90 до 112% рекомендуемого потребления жира, в 
среднем 100,2%.

Необходимо соблюдать правила приема ферментов. 
Панкреатические ферменты даются с любой пищей 
(включая сладости) и многими напитками (такими как 
молоко, фруктовые соки с мякотью, исключение 
составляют минеральные воды). Ферменты необходимо 
принимать непосредственно перед едой или распределить 
между различными блюдами, особенно если ребенок 
долго ест. Желательно таблетки и драже проглатывать 
целиком, при их дроблении активность препаратов 
резко снижается из-за инактивации в желудке. При 
применении гранулированных ферментов дробление 
недопустимо, даж е новорожденные дети быстро 
привыкают к глотанию мелких гранул.

В связи со всем вышеизложенным хотелось бы 
отметить, что:

1. В оценку состояния больных MB необходимо 
включать антропометрические показатели.

2. В процессе диспансерного наблюдения Необхо­
димо дифференцированно подходить к назначению 
диетотерапии.

3. Для полноценной комплексной терапии больных 
MB жизненно необходимыми являются современные 
микрокапсулированные ферменты, производство которых 
необходимо наладить в России.
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G E N E T IC  M A R K E R S A N D  C H R O N IC  P U L M O N A R Y  D ISE A SE S 

M .O .M heidze, T.V.Ivchik, A.N.Kokosov, A.K.Freedland  

S u m m a r y

In  78 p atien ts w ith ch ro n ic  p u lm onary  diseases (C P D ) and  in  th e ir relatives o f  I and  II degree (38 subjects) 

and  in  425 d o n o rs th e  follow ing genetic  m arkers dete rm in ed  by 8 au tosom al locuses w ere studied: alfa-1 -in h ib ito r 

o f  p ro teasas (a lfa -1 -IP ), blood groups o f  ABO and  R h -fac to r system s, superox idd ism utasa, cho linestherasa  (two 

locuses: C h e i and  C he2), ceru llop lasm in  and  cerum en . T he po lym orph ism  in  all investigated m arkers w as revealed. 

C o rre la tio n  betw een  som e clin ical sym pthom s o f  C P D  and  ABO and R h-system  and  betw een  a lfa -1 -IP  form s and  

cho linestherasa  variants was observed.

Р е з ю м е

У  78 больн ы х с х р о н и ч ески м и  бо л езн ям и  органов  ды хан ия  (Б О Д ) и  их р о д ствен н и к о в  I и II степ ен ей  

р о д с т в а  (38  ч е л о в е к ) ,  а  т а к ж е  у 425  д о н о р о в  и з у ч е н ы  с л е д у ю щ и е  г е н е т и ч е с к и е  м а р к е р ы , 

д етер м и н и р о в ан н ы е  8 ауто со м н ы м и  локусам и: а л ь ф а -1-и н ги б и то р  п ротеаз (а л ь ф а -1 -И П ), групп ы  кр о ви  

си стем ы  АВО и  R h -ф ак то р , супероксидцисм утаза  (С О Д ), хо л и н эстер аза  (Х Э , дв а  локуса: C h e i,  C he2), 

ц ер у лл о п л азм и н  (Ц П ) и уш н ая  сер а  (C rm ). В ы явлен  п о л и м о р ф и зм  п о  всем  и ссл едо ван н ы м  м ар кер ам . 

П р о слеж ен ы  к о р р ел яц и и  н екоторы х  кл и н и ч ески х  си м п то м о в  Б О Д  с АВО и  R h -си стем о й , а л ь ф а -1 -И П  

ф о р м ам и  и в ар и ан там и  холинэстераз.

Изучению роли генетических факторов в развитии 
хронической патологии органов дыхания уделяется 
серьезное внимание [11,24,26]. Внедрение генетичес­
кого подхода к анализу этой патологии продиктовано 
высокой частотой в популяции поражений органов 
дыхания, влекущих за собой большие социально-эко­
номические и моральные потери. Прогрессивно 
ухудшающаяся экологическая ситуация приводит к

разбалансированию системы генотип— среда и клини ­
ческим проявлениям болезни даже у гетерозиготных 
носителей мутантных аллелей.

По данным разных авторов [4,15,17,18,25], в специали­
зированных пульмонологических стационарах у 20— 50% 

пациентов с различными клиническими формами 
болезней органов дыхания (БОД) прослеживается в 
той или иной форме генетическая компонента в



Т а б л и ц а  1

Ч асто та  ал л е л е й  ш ести  л о к у со в  (ABO, R h  и P i, Ср, SO D , C rm ) в гр у п п ах  н аб л ю д ен и я

Группы наблю дения
ABO Rh a-1-ИП C p S O D C rm

Р Л qB  го D  d P¡M, P¡M2 P¡z PÍM 3 P¡s P ¡F C pB S O D C rm s t  C rm D

Контроль 0,2972 0,1084 0,5916 0,5417 0,4583 0,7117 0,1757 0,0090 0,0901 0,0090 0,0045 1,0 1,0 0,7172 0,2828

Клинический диагноз

Б О Л Ь Н Ы Е  Х О Б :

0,3053 0,2253 0,4924 0,6465 0,3535 0,6897 0,1207 0,0172 0,1207 0,0172 1,0 1,0 0,9091 0,0909

Патоморфологичес­

кий диагноз 0,5773 0,7071 0,0000 1,0000 0,0000 0,6667 0,1667 0,0556 0,0556 1,0 1,0 —  —

развитии хронической патологии дыхательной системы. 
В отличие от моногенно наследуемой патологии генети­
ческая компонента при наиболее часто встречающихся 
хронических болезнях бронхов и легких определяется 
аддитивным эффектом нескольких локусов, множест- 

щ венные аллели которых сами по себе не приводят к 
патологическому фенотипу, но их определенная 
комбинация на фоне воздействия повреждающих 
факторов внешней среды патогенетически значима.

Для мультифакториальных заболеваний, к которым 
можно отнести некоторые клинические формы БОД, 
характерны: высокая частота в популяции, широкий 
диапазон клинических проявлений от субклинических 
до тяжелых форм, феномен антиципации, значительные 
половые и возрастные различия, низкая конкордан- 
тность монозиготных близнецов, несоответствие 
менделевским законам наследования. Указанное подчер­
кивает важность и сложность генетического анализа 
при данной патологии [16].

Исследования, проведенные на близнецовых выбо­
рках, убедительно демонстрируют, что в развитии 
некоторых форм хронических БОД участвуют генети­
ческие механизмы. Клинико-генетический анализ про­
банда имеет значение для практикующего врача, поскольку 

^  в доступной форме представляет данные о наследственном 
предрасположении в семье, члены которой имеют высокий 
риск развития патологии легких и нуждаются в целенап­
равленных профилактических мероприятиях.

В тесной связи с клинико-генеалогическим анализом 
находится еще один подход к изучению мультифакт­
ориальных заболеваний органов дыхания — исследование 
ассоциации хронических БОД с генетическими марке ­
рами. Высоко информативным и практически ценным 

. для организации профилактических мероприятий в 
семье пробанда является определение генетических 
маркеров, тесно связанных с патогенезом БОД. Большое 
число работ посвящено изучению ассоциации фено­
типов системы HLA, эритроцитарных антигенов ABO, 
Rh и других, фенотипов a i -ингибитора протеаз и 
множественных форм тканевых белков и ферментов 
[2,10,27,28]. Имеются сообщения, указывающие на 

^  роль холинэстеразы (ХЭ) сыворотки крови (КФ 3.1.1.8.) 
в холинергических процессах и обмене ацетилхолина

Clin. Chim. A cta.— Vol.40 .— P .153— 158.

при экспериментальной аллергии [6,7,21], при ин­
фекционно-аллергических заболеваниях [17,23], а 
также указания о повышенной чувствительности к 
ацетилхолину у больных с неинфекционной брон­
хиальной астмой [1,12,14,28]. В нашей работе также 
была предпринята попытка выявления мутантных форм 
ХЭ как генетического маркера, наследуемого по ауто- 
сомно-кодоминантному типу с системой множественных 
аллелей у больных хроническими БОД.

Применяемый диапазон исследований помогает, с 
нашей точки зрения, выделить комплекс генов, опре­
деленные аллели которых создают благоприятную или 
неблагоприятную основу для развития БОД, в частности 
хронического бронхита.

Перспективным является также изучение полимор­
физма индивидуальной ядерной и митохондриальной 
ДНК в семьях, отягощенных хроническими БОД, для 
определения полиморфных сочетаний, которые пред­
располагают к развитию бронхолегочных заболеваний.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
комплекса полиморфных генетических систем в группе 
больных с патологией дыхательной системы.

Обследовано 78 больных БОД, в их числе 42 
взрослых с хроническим обструктивным бронхитом 
(ХОБ), среди которых в отдельную группу выделены 
9 умерших, возраст 39— 63 года, соотношение полов 
1 d  : 0 9; 36 детей с респираторными аллергозами, 
возраст 5— 16 лет, соотношение полов 2,6 d  : 1 9; а 
также 38 родственников больных детей I и II степени 
родства. Контрольную группу составили доноры (425 
человек, средний возраст 34 ±3,5 года, соотношение 
полов 2 9 : l ó ' ) .  Определение фенотипов a i -антитрип- 
сина (oci-AT,Pi локус 14 аутосомы) проведено методом 
изоэлектрофокусирования в тонком слое полиакриг- 
амидного геля (ПААГ) рН=4,0— 5,0 по Jeppson et al., 

(1972)". Исследование церулоплазмина (Ср. локус 3 
аутосомы) проведено электрофоретическим методом в 
7,5% ПААГ согласно рекомендациям Гааль Э. и др. 
(1982). Активность супероксиддисмутазы эритроцитов 
(БОД локус 6 /2 1  аутосомы) определена в 12% ПААГ 
по методу Гусева В.А. и др. (1977). Фенотипы ХЭ 
сыворотки крови (Che 1 локус 3 аутосомы) выявлены 
спектрофотометрическими методами [9], варианты



Ч а с т о т а  ф е н о т и п о в  по тр ем  л о к у с а м  (A BO, R h и P i)  п р и  х р о н и ч еск о м  о б стр у к ти в н о м  б р о н х и те

Т а б л и ц а  2

Группы М ,М , М 1М 2 м,м3 м2м3
крови

А Ф 1 ф 2 А ф 1 Ф 2 А ф . Ф 2 А ф 1 Ф 2

о ( 0 0,177 0,103 0,0 0,088 0,069 0,00 0,045 0,034 0,0 0,011 0,034 0,0

Rh+ 0,139 0,103 0,0 0,069 0,034 0,0 0,036 0,034 0,0 0,009 0,034 0,0

R h - 0,037 0,0 0,0 0,018 0,034 0,0 0,009 0,0 0,0 0,002 0,0 0,0

A(II) 0,223 0,206 0,167 0,110 . 0,069 0,034 0,056 0,069 0,0 0,014 0,034 0,0

Rh+ 0,176 0,138 0,167 0,087 0,069 0,034 0,044 0,034 0,0 0,011 0,034 0,0

R h - 0,047 0,070 0,0 0,032 0,0 0,0 0,012 0,034 0,0 0,003 0,0 0,0

B(III) 0,171 0,172 0,333 0,035 0,0 0,034 0,018 0,034 0,0 0,004 0,0 0,0

Rh+ 0,056 0,172 0,333 0,028 0,0 0,034 0,014 0,034 0,0 0,003 0,0 0,0
R h - 0,015 0,0 0,0 0,007 0,0 0,0 0,004 0,0 0,0 0,001 0,0 0,0

AB(IV) 0,035 0,069 0,167 0,018 0,0 0,0 0,009 0,0 0,0 0,002 0,034 0,0
Rh+ 0,028 0,035 0,167 0,014 0,0 0,0 0,007 0,0 0,0 0,016 0,034 0,0

R h - 0,007 0,0 0,0 0,004 0,0 0,0 0,002 0,0 0,0 0,0004 0,0 0,0

фермента, детерминированные Che 2 локусом, опре­
делены электрофоретическим методом в 7,5% ПААГ [9]. 
Определение групп крови системы ABO и Rh осу­
ществлено рутинными серологическими методами. 
Характер ушной серы (Crm медовая “S t ” или сухая 
“Д ”) устанавливался визуально.

Статистическая обработка проведена с помощью 
непараметрического метода Вилкоксона— М ан н а— 

Утни, критерия %2 [20].
Среди больных с ХОБ изученные генетические 

системы представлены следующими фенотипами : 
система ABO: 0(1) — 2 4 ,2 % , А(П) — 39 ,4% , B(III)
— 2 7 ,3 % , AB(IV) — 9,1% ; Rh фактор: Rh+ (D) — 

87 ,5 % , Rh— (dd) — 12,5% ; сы-ИП: M iM i — 51,5% , 

M iM 2 —  15,2% , M1M3 — 15,2% , M2M3 — 12,1 % 

M Z — 3 ,0 3 % , M S — SS — 3,0 3 % . Cp13 — 1,0, SOJX

— 1,0, уш ная cepa CrmS — 1,0.

Среди умерших больных ХОБ изученные генетичес ­
кие системы были представлены следующими феноти ­
пами: система ABO: 0(1)— 0 % , А(И) — 33,9% , В(Ш)

— 50,0% , AB(IV) — 16,7%; Rh фактор: Rh(D)+ — 

1,0; oci-ИП: M jM i — 44 ,4% , М1М2 — 33,3% , M2M3

— 11,1%, M S — 11,1%, CpB — 1,0, SOD — 1,0 

(табл.1).
Распределение множественных форм oci-ИП больных 

ХОБ в связи с характеристикой групп крови представ­
ляется следующим образом:
— группа крови 0(1) Rh+: М 1М 1 — 42,9%, М 1М 2 — 

28,6%, М 1М 3 — 14,3%, М 2М 3 — 14,3%;

— группа крови А(Н) Rh+: М1М1 — 44,4% , М1М2 — 

22,2%, М1М3 —  11,1%, М2М3 —  11,1%, MS -  
SS — 11,1%;

— группа крови В(Ш) Rh+: M iM j — 71,4%, М 1М 2

— 0 % , М1М3 —  14,3%, М2М3 — 0% , M Z -  

14,3%;

— группа крови AB(IV) Rh+: М 1М 1 — 66,7%, M2M3
—  33,3%.

Данные табл .2 отраж аю т попытку сопоставить 
частоты трехлокусных фенотипов ABO, Rh, Pi в трех 
группах: А — ожидаемые частоты в группе доноров, 
Ф 1 — фактические частоты в группе больных ХОБ, 
Ф 2 — фактические частоты в группе умерших.

Необходимо подчеркнуть, что среди больных имеется 
тенденция к снижению частоты индивидуумов к фе­
нотипам 0(1) R h + /R h -M iM i среди умерших, тенденция 
к повышению частоты индивидуумов с фенотипом 
В(Ш) Rh+ М 1М 1 в обеих подгруппах больных, тенденция 
к повышению частоты индивидуумов с фенотипом 
AB(IV) Rh+ М 1М 1 в подгруппе умерших. Наиболее 
частым фенотипом среди больных ХОБ оказался В(Ш) 
Rh+ М 1М 1. У 24,1% больных ХОБ и у 50%  умерших 
локус ABO содержал аллель В.

Таким образом, в обследованной группе больных 
ХОБ из 6 изученных генетических систем три ока­
зались высоко полиморфными с рядом особенностей 
в распределении частот соответствующих фенотипов. 
Очевидна необходимость увеличения групп наблюдения 
и обязательное использование клинико-генетического

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я .  Фенотипы a i -ингибитора протеаз, Pi локус 14 аутосомы: M jM i; М 1М 2; М 1М 3; М 2М 3; MZ; 
Miss- Фенотип церулоплазмина, Ср локус 3 аутосомы: ВВ. Фенотип супероксиддисмутазы эритроцитов, КФ 1.15.1 Л. БОД локус 21 аутосомы: 
АА. Фенотип холинэстеразы  сыворотки крови, КФ 3.I.I.8., Che 1 локус 3 аутосомы: и, ид, HF, ИК. Фенотипы холинэстеразы сыворотки 
крови КФ 3.I.I.8., Che 2 локус: СНЕ25+, СНЕ25-. Фенотипы ушной серы, Crm локус: Crm ST, Crm Д. Фенотипы группы крови системы 
ABO локус 9 аутосомы: 0(1), А(П), B(III), AB(IV). Фенотипы группы крови Rh, локус I аутосомы: Rh+ (Д), R h - (О).



анализа всех перечисленных параметров в семьях 
пробандов.

Среди 74 исследованных членов семей с БОД в 
анамнезе не выявлены атипичные электрофоретические 
варианты церулоплазмина, супероксиддисмутазы и ХЭ, 
частоты аллелей данных локусов составили Ср — 1,0, 

5 0 Д  — 1,0, СЬегб — 1,0. Ушная сера в исследуемой 
группе расценена как медовая, частота Crms — 1,0. 

В этой же группе атипичные варианты ХЭ по Chei 
локусу выявлены у 8 (10 ,8% ) человек.

Среди 26 мальчиков трое (11 ,5% ) гетерозиготные 
носители Cheia , из 10 обследованных девочек — две 
гетерозиготные носительницы этого же аллеля и одна 
Cheif; среди обследованных родственников две матери 
были .гетерозиготными носительницами атипичных 
вариантов фермента.

У Юры М ., 12 лет, страдающего респираторным аллергозом, 
родители имели низкий уровень активности фермента и значения 
степени ингибирования активности ХЭ совкаином (ДЬ!) и фторидом 
натрия (FN), свойственного типичному варианту ХЭ. Все трое 
трактовались нами как гомозиготы по типичному аллелю ХЭ 
(генотип Che,HChe,H). Однако уровень активности ХЭ у матери 
составлял 42 ,3%  от значений, свойственных для женщин с таким 
генотипом в данной выборке, а уровень активности ХЭ у отца — 
35,5%  от значений активности у мужчин Chej” C he^ генотипа в 
данной группе. Возможно, родители являются носителями другого 
аллеля Che^.

Ч астота  гетерозиготны х носителей атипичных 
вариантов ф ерм ентов среди всех обследованных 
(генотипы CheiH Cheid и Chei“ Che/) была достоверно 
выше, чем в контроле; частота дибукаинрезистентных 
.гетерозигот (генотип CheiH C h e /)  также была выше 
(р=0,05). Частота гетерозиготных носителей ати ­
пичных вариантов была достоверно выше среди обсле­
дованных детей с респираторными аллергозами, чем 
в контроле (0,01 <р<0,02), т.е. имела место достоверность 
различий частот гетерозиготных носителей дибука- 
инрезистентного варианта между больными детьми и 
контрольной группой.

При анализе уровня активности ХЭ в зависимости 
от начала респираторного заболевания и генотипов 
обследованных оказалось, что уровень активности 
типичного фермента достоверно выше в контрольной 
группе детей, чем в группе родственников больных 
детей на 29,4%  (0,01 < р< 0 ,001 ). Так, в группе больных 
детей (генотип CheiH CheiH) активность фермента была 
достоверно выше (на 15,6%), чем у родственников с 
таким же генотипом (0,05<р<0,01). Активность типичного 
фермента у больных сыновей достоверно выше (на 33%), 
чем у их здоровых отцов (0,01 < р < 0 ,001 ). Уровень 
активности типичной ХЭ у здоровых был достоверно 
выше, чем у больных респираторными аллергозами 
гетерозиготны х носителей  дибукаинрезистентного  
варианта (генотип Che^Che/1) на 34 и на 20%, соответ­
ственно (0,01 < р < 0 ,0 0 1 ; 0 ,05<р<0,01  соответствен ­
но). Изучение корреляционной связи уровня актив ­
ности ХЭ показало наличие достоверной положи ­
тельной корреляции сильной степени по уровню 
активности фермента в группах мать—дочь (г+0,75; 
0 ,05<р<0,01);  м ать— сын (rt-0,61; 0,01 </?<0,001 ), 

генотипы CheiHCheiH.

Высокая частота атипичных вариантов ХЭ, выявленная 
в исследованных семьях, в действительности более 
значительна, при расчете в соответствии с кодоми- 
нантным типом наследования: трое гетерозиготных по 
атипичным аллелям  детей, имею щих м атерей с 
“типичной” ХЭ получили атипичный аллель от отцов, 
при этом ожидаемая частота атипичных гетерозигот 
увеличилась до 14,3%.

Известно, что уровень активности ХЭ находится 
под генетическим контролем [22,29]. Нами выявлено 
влияние генотипа матерей на уровень активности 
фермента у гомозиготных по “типичному” варианту 
детей, что косвенно указывает на сходство генетичес ­
ких механизмов, ответственных за скорость синтеза и 
катаболизм этого типа фермента. Больные, гетерозиготные 
носители атипичных вариантов ХЭ, имели достоверно 
низкий уровень активности фермента, что сочеталось 
с низким сродством атипичных ХЭ к различным холиновым 
эфирам, в том числе к ацетилхолину. Учитывая повы­
шенную чувствительность к ацетилхолину больных с 
респираторными аллергозами, высокий уровень медиатора 
в крови при бронхиальной астме и замедленный мета ­
болизм его под действием атипичных вариантов ХЭ, 
можно предположить, что функционирование мутантных 
форм фермента является одним из механизмов, опре­
деляющих особенности развития и течения болезней 
органов дыхания. Необходимо тщательное исследование 
экспрессивности и плейотропного действия множес ­
твенных аллелей локуса Сйе1 с целью выявления 
микросимптомов “латентно текущих” заболеваний легких 
и их ранней диагностики.

Сведения о наличии атипичных вариантов фермента 
в сыворотке крови индивидуума могут быть использованы 
для организации профилактических мероприятий по 
предотвращению респираторных заболеваний. Выявление 
атипичных вариантов ХЭ имеет ценность не только 
для клинической симптоматики и ее коррекции, но и 
для особенностей анестезиологического обеспечения 
таких больных. Носителям типичных форм ХЭ не 
следует вводить лекарственцые препараты, катаболизм 
которых идет при участии этого фермента [9]. Так, при 
введении сукцинилдихолина (дитилина, листенона) у 
таких людей может развиться длительное апноэ, 
злокачественная гипертермия и другие осложнения, 
угрожающие их жизни при отсутствии специально 
оборудованной операционной. Все выявленные носители 
атипичных вариантов ферментов могут быть отнесены 
в группу высокого фармакологического риска, в связи 
с чем им следует иметь специальные документы, 
си гн ал и зи р у ю щ и е  о во зм о ж н о й  л е к а р ст в е н н о й  
непереносимости.

Участие ХЭ в обмене ацетилхолина, нарушения 
холинергических процессов при экспериментальной 
аллергии, роль этого фермента в неспецифическом 
иммунитете создают предпосылки для дальнейшего 
изучения физиологической функции ХЭ и ее мутантных 
форм в патогенезе ХНЗЛ. Значительное насыщение 
генетического пула семей атипичными аллелями, 
ответственными за синтез мутантных форм ХЭ (семей, 
отягощенных заболеваниями легких), свидетельствует о



целесообразности изучения этого маркера среди 
больных с патологией органов дыхания и их кровных 
родственников.

Таким образом, настоящее исследование посвящено 
изучению биологических маркеров наследственного 
предрасположения у больных БОД. Показано, что 
большая часть исследованных генетических маркеров 
в данной выборке представлена множественными 
полиморфными вариантами. Выявлена определенная 
связь  м еж ду  атипичны м и ал лелям и  Chei локуса, 
аллелем В(Ш) в локусе ABO. Очевидно, что для более 
значимых заключений по ассоциации генетических 
маркеров БОД необходимо увеличить группу наблю­
дения. Тем не м енее показано , что 6 генетических  
а у т о с о м н ы х  н е с ц е п л е н н ы х  л о к у с о в ,  из восьм и 
изученных, являются высоко полиморфными как у 
больных ХОБ, так и респираторными аллергозами. 
Изучение генетических маркеров, интимно связанных 
с патогенезом патологии, полезно для определения 
группы риска больных среди обследованных и их 
родственников для прогнозирования (или выявления) 
латентного и неблагополучного течения болезни, выра­
ботки возможных профилактических мероприятий.
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S u m m a r y

T h e purpose  o f  th is study w as investigation  o f  th e  prevalence o f  AF508 m u ta tio n  o f  th e  cystic fibrosis gene 

in  p a tien ts  w ith  C O P D . 66 patien ts w ith C O P D , 35 ones w ith  nonobstructive p u lm onary  diseases and  35 healthy 

v o lun teers w ere exam ined  aged o f  17—76 years.

D N K  o f  th e  subjects w ere analysed to  reveal m u tations AF508 and  G 542X , S549N , G 551D , R553X, and  

W I282X  additionally . T h e  ob ta ined  results show  th e  presence o f  AF508 m u ta tio n  in  4 patients o f  C O P D  group, 

th a t is 6% o f  th e  n u m b er o f  th e  latter. T h e  frequency  o f  m utations in  th e  nonobstructive diseases group  w as less 

th e n  1:35 (1:70 fo r th e  to ta l n u m b er o f  ch rom osom es), th a t is in  acco u n t w ith  litera tu re  data . T h e  p resen t data  

co rrespond  to  th e  hypothesis abou t th e  heterozygosity  o n  pathogenic m u ta tio n  o f  cystic fibrosis plays th e  certa in  

role in C O P D  pathogenesis.

Р е з ю м е

Ц елью  н асто ящ его  и ссл ед о ван и я  бы ло и зу чен и е  частоты  встр еч аем о сти  м у тац и и  АР508 гена 

м у к о в и сц и д о за  с р е д и  п а ц и е н т о в  Х О З Л . О б с л е д о в а н о  66 п а ц и е н т о в  с  Х О З Л , 35 п а ц и е н т о в  с 

н е о б с т р у к т и в н ы м и  заб олеван иям и  органов ды хан ия  и 35 здоровы х добровольцев. В озрастной  д и ап азо н  

составил  17—76 лет.

Б ы л и  и сследован ы  Д Н К  на предм ет н али ч и я  м утаций  АР508 и д о п о л н и тел ьн о  С 542Х , 8549И , С 5 5 Ш , 

• Л553Х  и W 1282X. П олу ч ен н ы е результаты  п оказали  н али ч ие м утации  ДР508 у 4 обследуем ы х из группы  

Х О ЗЛ , что  составляет  6%. Ч астота м утаций  в группе необструктивны х заб о леван и й  легки х  составила  м енее 

1:35 (1:70 п о  х р ом осом ном у  н абору), что  соответствует л и тературн ы м  дан н ы м . П редставлен н ы е дан н ы е  

Ъ  со о тветств у ю т ги п о тезе  о то м , что гетер о зи го тн о сть  по п ато ген н о й  м утац и и  м у к о в и сц и д о за  и гр ает

оп ределен ную  роль  в патогенезе  Х О ЗЛ .

Муковисцидоз (MB) — наиболее частая наследствен­
ная патология органов дыхания. Это аутосомно-рецес- 
сивное заболеван и е  связано  с мутациями гена CF 
(cystic fibrosis), расположенного на хромосоме 7. У 
пациентов с MB данный ген “поврежден” на обеих 
хромосомах, т.е. они являются либо гомозиготами 
(идентичная мутация на обеих хромосомах), либо 
составными гетерозиготами (мутации имеются в обеих 
хромосомах, однако они различны). Родители больных 
с MB имеют один нормальный и один мутантный ген 
(нормальные гетерозиготы). Ген CF кодирует белок, 
формирующий в мембранах эпителиальных клеток ка ­
налы для транспорта ионов хлора. В результате мутаций 
соответствующий белок либо вообще не синтезиру­
ется, либо его функция резко нарушена. В настоящее 
время идентифицировано более 350 CF мутаций, однако 
большинство из них встречаются крайне редко. Лишь

мутация АР508 присутствует с довольно высокой 
частотой в различных районах мира. По усредненным 
данным на долю этой мутации приходится более 60% 
СБ хромосом, однако имеется значительная межэтничес­
кая вариабельность. Наиболее высокая частота АР508, 
достигающая 80% С¥ хромосом, наблюдается в неко­
торых регионах Северной Европы; на юге Европы эта 
частота составляет уже 45— 50%, а среди арабов, турок 
и евреев— ашкенази (восточно-европейского происхож­
дения) АБ508 встречается лишь в 23—25% С¥ хромосом. 

Еще около 20 СЕ мутаций (0542Х, 0551 И, И553Х, 
W1282X и др.) могут считаться относительно частыми 
(<1%  СЕ хромосом). Их частота также варьирует в 
разных этнических группах. Среди отечественных паци­
ентов с МВ идентифицировано, по крайней мере, 14 СЕ 
мутаций [1,2,6,7,15,16, 26— 28]. На долю АЕ508 прихо­
дится около 50% исследованных СЕ хромосом. Еще несколько



мутаций (3723delA, R553X и W1282X) были найдены 
более чем на трех неродственных CF хромосомах. Более 
подробную информацию в отношении CF мутаций и связан­
ной с ними патологии можно найти в обзорах [4,10,25].

В характере поражения органов дыхания при MB и 
при хронических обструктивных заболеваниях легких 
(ХОЗЛ) имеется много сходного. Не удивительно 
поэтому, что гетерозиготность по мутантному гену 
муковисцидоза была достаточно давно “заподозрена” 
в качестве фактора, повышающего риск ХОЗЛ. Однако 
проверка этой гипотезы ранее осложнялась тем, что 
отсутствовали достоверные методы определения носи­
телей CF мутаций (диагностика гетерозигот на основании 
потового теста крайне ненадежна). Единственное исклю­
чение составляло исследование родителей пациентов 
с муковисцидозом (облигатных носителей мутантного 
гена CF) [9]. Последнее выявило повышенную реак ­
тивность дыхательных путей среди лиц исследованной 
группы. Недавнее открытие гена CF и его наиболее 
частой мутации AF508 привело к внедрению в диаг­
ностику методов прямого определения этой, а затем и 
других, CF мутаций [17,22,23]. Таким образом, иссле ­
дование пульмонологических больных на гетерозиготность 
по мутантному гену MB стало реальным. К настоящему 
времени сообщено об абнормальном распределении 
мутации AF508 среди 65 французских пациентов с 
хронической бронхиальной гиперсекрецией (6 пациентов 
были гетерозиготы по AF508) [11]. В работе из Германии, 
включавшей 10 взрослых больных с ранним началом 
ХОЗЛ, в двух случаях был диагностирован MB (оба 
пациента оказались гомозиготами по AF508) и еще 4 
больных были идентифицированы как гетерозиготы по 
этой мутации [21]. Частота CF мутаций, в 4,9 раза 
превышающая ожидаемую, была выявлена и среди 29 
итальянских больных с ХОЗЛ [20]. Следует, однако, 
отметить, что несколько ранее авторы последней ра ­
боты приводили иной результат: среди 18 пациентов 
с ХОЗЛ не было обнаружено ни одного носителя 
AF508 [12]. Ниже мы приводим наши данные о частоте 
мутации AF508 среди пациентов с ХОЗЛ.

Образцы ДН К были получены из клеток перифери ­
ческой крови от 66 пациентов с ХОЗЛ, 35 пациентов 
с заболеваниями органов дыхания, не относящихся к 
ХОЗЛ, и 35 здоровых лиц. Возраст обследованных был 
в интервале 17— 76 лет. Все группы включали лиц 
обоих полов. ДНК выделяли с помощью “солевого” 
или “chelex” методов [18,29]. Образцы ДНК были 
исследованы на наличие мутации AF508 с помощью 
PCR (polymerase chain reaction) с последующим анализом 
амплифицированных фрагментов ДНК методом электро­
фореза 'в полиакриламидном геле. Для амплификации 
фрагмента, включающего сайт мутации AF508, были 
использованы праймеры С16В и C16D [17]. Образцы 
ДНК, оказавшиеся гетерозиготными по AF508, допол­
нительно исследовались на наличие мутаций G542X, 
S549N, G551D, R553X (11 экзон CF гена) и W1282X 
(20 экзон). Амплификация фрагмента 11 экзона 
приводилась с использованием нормального l l i - З В  и 
модифицированного М 1 1 е-5  праймеров [19]. Анализ 
PCR фрагмента на наличие мутаций осуществляли с

Рис. Исследование образцов ДНК на мутацию AF508 при элек ­
трофорезе в полиакриламидном геле.

1 —  г е т е р о зи г о т н о с т ь  по м у тац и и  A F 508: д в е  н и ж н и е  п о л о сы  и м е ю т  р а зм е р  95  п .н . и 

9 8  п .н ., со о тветствен н о ; вер х н ие полосы  —  гетер о д у п л ек с; 2  —  н орм альны й  вариант 

(м у тац и я  A F 508 о т с у тс тв у е т): одна полоса 9 8  п.н .

помощью RFLP (restriction fragment lengh polymor­
phism) с использованием следующих рестриктаз: Ddel 
для мутации S549N, HincII для мутаций G551D и 
R553X (при необходимости последние две мутации 
можно было различить рестриктазой Mbol) и EcoRII 
для мутации G542X. Для амплификации фрагмента 20 
экзона использовались праймеры 20i— 3 и 20i— 5 [30]. 

Наличие мутации W1282X определяли с помощью 
рестриктазы Mnll.

PCR фрагмент, включающий сайт мутации AF508, 
имеет размер 98 пар нуклеотидов (п.н.) при ампли ­
фикации нормального гена CF и 95 п.н. в случае 
мутации AF508. При электрофорезе в полиакриламидном 
геле эти полосы мигрируют с разной скоростью. Нормаль­
ная гомозигота характеризуется одной полосой 98 
п.н., а гомозигота по мутации AF508, соответственно, 
полосой 95 п.н. Гетерозиготный вариант имеет обе 
полосы (98 п.н. и 95 п.н.) и для него характерно 
наличие гетеродуплексов (рисунок). Данные о рас ­
пространенности мутации AF508 среди исследуемых 
групп приведены в табл.1. Как видно из этой таблицы, 
данная мутация отсутствовала среди здоровых лиц, а 
также пациентов с заболеваниями легких, не относящихся 
к ХОЗЛ. В группе больных с ХОЗЛ гетерозиготность 
по мутации AF508 была выявлена у 4 лиц. Инфор-
м ация ,  к а с а ю щ а я с я  э т и х гетер о зи го т , п р и в е д е н а  в

Т а б л и ц а  1

Р а с п р е д е л е н и е  м у т а ц и и  AF508 ср ед и  и с с л ё д у е м ы х  гр у п п

Группа
К оли чество

об сл едо ван н ы х

К оли чество  

н о си тел ей  м утации 

AF508

ХОЗЛ 66 4 (6%)

Заболевания легких, не 
относящиеся к ХОЗЛ 35 --

Здоровый контроль 35 ----



Т а б л и ц а  2

Д а н н ы е  о п а ц и е н т а х , г е т ер о зи го тн ы х  по м у тац и и  Д Р 508

П ац и ен т Пол В озраст Н ач ал о  заб о л ев ан и я Л отовы й  тест Ф ер ти л ьн о сть
В ари ан т 

а - 1-ан ти три п си н а
С ем ейны й а н ам н ез

1 (Е.Л.) муж. 17 1 год нормальный т г не отягощен

2 (О.В.) жен. 26 16 лет нормальный + М 1М 2 не отягощен

3 (А.Г.) муж. 72 24 года нормальный + М1 МВ у внучки

4 (Н.Г.) муж. 56 19 лет не проводился + М1 не отягощен

таб л .2. Все четы ре случая  были дополнительно 
исследованы на ряд других относительно частых СР 
мутаций (С542Х, 5549Г4, 0 5 5 Ю , 1?553Х, W1282X), 
однако ни одна из данных мутаций обнаружена не 
была. Потовый тест, проведенный для 3 из 4 гетерозигот, 
ни в одном случае не достигал порогового значения, 
требуемого для постановки диагноза МВ. Все четыре 
гетерозиготы характеризовались ранним началом за- 

ф болевания. Один случай, проявившийся с первого года 
жизни, сразу же вызвал подозрения педиатров в 
отношении МВ. Однако результаты потового теста, 
проводившегося в разные годы жизни данного пациен­
та, всегда были нормальны, что не позволяло поставить 
диагноз МВ. В дополнение к мутации АР508 гена СР 
мы выявили, что этот пациент является также гете ­
розиготным носителем патогенной мутации Ъ гена 
альфа-1-антитрипсина. Гомозиготность по аллелю Ъ, 
как известно, ассоциирована с первичной эмфиземой 
легких; клиническая значимость гетерозиготности по 
этой мутации остается предметом дискуссии (эти 
вопросы освещены в обзорах [3,8]). Другой гетерози ­
готный пациент считает, что его заболевание является 
следствием перенесенного в молодом возрасте ранения 
легкого. Этот пациент имеет здоровую дочь, однако у 
его внучки от этой дочери был диагностирован МВ 
(легочная форма без панкреатической недостаточ­
ности). Образцы крови от родственников данного 

Ф пробанда не были доступны. Никто из выявленных 
гетерозигот не имел, признаков недостаточности экзо- 
кринной функции поджелудочной железы. Против 
диагноза МВ свидетельствуют также данные об фертиль­
ности, по крайней мере, трех гетерозигот: наличие 
детей у двух пациентов мужского пола и беременность 
в анамнезе женщины.

Таким образом, гетерозиготность по мутации АР508 
была выявлена у 6%  пациентов с ХОЗЛ. В обеих 
контрольных группах мутация АР508 отсутствовала. 
Это означает, что в этих группах гетерозиготы встре ­
чаются реже чем 1:35 индивидуумов (соответственно, 
частота мутации АР508 м енее чем 1:70 среди 
соответствующих хромосом больных ХОЗЛ). Эти 
данные сопоставимы с приведенными в обзоре [7] 
результатами скрининговых исследований новорож- 
денных, проводившихся в Санкт-Петербурге и Киеве. 
Последние выявили частоту гетерозиготности по мутации 
АР508 среди новорожденных, равную 1:40 (1:80 в 
пересчете на хромосомы). Таким образом, полученные 
нами данные указывают на более чем двукратное

увеличение частоты АР508 среди пациентов с ХОЗЛ. 
Казалось бы, что этот результат однозначно свиде­
тельствует о предрасположенности гетерозигот по СР 
мутации к ХОЗЛ. Однако прежде чем делать оконча­
тельный вывод, нам хотелось бы привлечь внимание 
к вопросу постановки диагноза МВ. Как известно, 
краеугольным камнем в постановке этого диагноза 
является потовый тест. Однако после внедрения прямых 
методов определения СР мутаций были описаны пациенты 
с клиникой МВ и мутациями в обоих генах СР, но тем 
не менее с нормальными или на уровне пороговых 
значениями потового теста. Так, в работе [21] описан 
взрослый пациент с диссеминированными бронхоэк- 
тазами обоих легких, оказавшийся гомозиготой по 
АР508 с нормальным потовым тестом. Данное наблю­
дение, по-видимому, относится к разряду казуистики, 
так как это единственный случай среди тысяч 
гомозиготных по АР508 больных МВ. Однако для 
некоторых редких генетических вариантов нормальный 
потовый тест может быть и закономерностью. К числу 
таких вариантов относится мутация 3 8 4 9 + ЮкЬ, кото­
рая была впервые выявлена в гомозиготном состоянии 
у 19-летней пакистанской девушки со сравнительно 
мягким течением легочного заболевания и нормальным 
потовым тестом [14]. Этот результат был позднее 
подтвержден в исследовании 15 пациентов с МВ, 
гетерозиготных по мутации 3 8 4 9 + ЮкЬ [5]. У пяти из 
этих пациентов на второй хромосоме присутствовала 
мутация АР508, еще у пяти — У/1282Х и у одного — 

С85Е; у четырех пациентов вторая мутация не была 
идентифицирована. У пяти (33% ) пациентов данной 
группы (с каким конкретно генотипом не указано) 
потовый тест не превышал нормальных значений. МВ 
с нормальным значением потового теста был выявлен 
также у двух сестер — гомозигот по мутации 0 5 5 1 Б 
[24]. Пороговые значения потового теста при наличии 
клинической картины, сходной с муковисцидозом, 
были обнаружены также у одного пациента с гено­
типом А Р 5 0 8 /Р 6 7 Ь  и двух пациентов, гетерозиготных 
по мутации К117Н [13]. Таким образом, приведенные 
выше данные указы ваю т на сущ ествование СР 
мутаций, которые, не нарушая транспорта хлора в 
эпителиальных клетках потовых желез, тем не менее 
вызывают патологические процессы в других органах. 
Это означает, что нормальный потовый тест не позволяет 
исключить МВ со 100% вероятностью. Прямая же 
детекция мутаций позволяет диагностировать МВ 
лишь при обнаружении мутаций на обеих хромосомах.



Как, однако, интерпретировать те случаи, когда вторую 
мутацию не удается идентифицировать? Отсутствие 
четких критериев вызывает противоречивые трак ­
товки по сути сходных результатов. Так, высокую 
частоту мутации AF508 среди взрослых больных с 
X03J1 авторы одного наблюдения трактуют как нали ­
чие недиагностированных случаев MB [21]. В анало ­
гичной работе других авторов повышенная частота 
мутаций трактуется уже как доказательство вовле­
ч енности  гена CF в Х О ЗЛ  [20]. М ож но такж е 
упом януть работу [5], подтверж давш ую  слабое 
влияние мутации 3 8 4 9 + lO k b  на лотовый тест. 
Интересно, что все пациенты в этой работе рассмат­
риваются как составные гетерозиготы, хотя фактически 
у 4 из них вторая мутация не определена (в сочетании 
с нормальным потовым тестом такое определение 
генотипа не представляется столь уж бесспорным). 
Возвращаясь к нашим пациентам, нам кажется, что в 
совокупности имеющиеся данные (возраст пациентов, 
начало заболевания хотя и в молодом, но не детском 
возрасте, фертильность и нормальный лотовый тест) 
свидетельствуют в пользу того, что трое из них 
являются нормальными носителями мутации AF508. 
Четвертый случай представляется более сложным для 
интерпретации. Помимо мутации гена CF, пациент 
имеет патогенный аллель Z гена альфа-1-антитрипси­
на. Имеет ли здесь место “сочетание усилий” двух 
дефектов в отношении легочной ткани? Или все же 
данный пациент является составной гетерозиготой с 
редкой и атипичной в отношении потового теста 
второй мутацией?

В заключение нам хотелось бы отметить, что несмотря 
на упом януты е выше слож ности , им ею щ иеся в 
литературе данные и результаты, представленные в 
данной статье, в большей степени соответствуют 
гипотезе о том, что гетерозиготность по патогенной 
мутации гена CF играет определенную роль в ХОЗЛ.
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O B JE C T IV E  C R IT E R IO N S  O F  D IA G N O S T IC S  O F  IN B O R N  A N O M A L IE S  A N D  D E F E C T S  O F  

B R O N C H O P U L M O N A R Y  SY STEM  G E N E R A T IO N  IN  IN F A N T S

E.A. Gaidashev, V. N. Novikov 

S u m m a r y

Signs o f  diseases w ere investigated in 122 patients w ith  inborn  anom alies and  defects o f  b ro n ch o p u lm o n ary  

system  g en era tio n  and  in  407 patien ts w ith  ch ron ic  b ro n chopu lm onary  suppurations com plicated  w ith  acu te 

p n eu m o n ias and  forcing  in trab ro n ch ea l bodies staying for a long tim e. T h e  m aterial was analysed w ith  non p aram etric  

statistics o f  W ald. T h e  follow ing sym pthom s are to  be considered  d iagnostically  significant: endoscopic  signs o f  

ch o n d ra l structu res displasia, polycystosis, m o u th  ectop ia, th e  b ronch i b ranch ing  im pairm en t, and  co m b in a tio n  

w ith  defects o f  o th e r organs and  system s.

Р е з ю м е

И зу чен ы  п р и зн ак и  заб о леван и я  122 больны х с врож денн ы м и  ан о м ал и ям и  и п о р о кам и  развити я  

брон х о л его чн о й  си стем ы  и 407 п ац и ен то в  с хрон и ч ески м и  бронхолегочны м и  н агн о ен и ям и , о сл о ж н ен н ы м и  

остр ы м и  п н ев м о н и я м и  и дли тел ьн о л еж ащ и м и  и н о р о д н ы м и  телам и  бронхов. М атериал  обработан  с 

п о м о щ ь ю  н еп ар ам етр и ч еско й  стати сти ческой  процедуры  В альда. Д и агн о сти чески  зн ач и м ы м и  си м п то м ам и  

м о ж н о  счи тать эн д о ск о п и ч еск и е  п р и зн ак и  д и сп л ази и  хрящ евы х структур, п оли кистоз, экто п и ю  устьев и 

н ар у ш ен и е  ветвлен ия  бронхов, а такж е сочетан и е с врож денн ы м и  п о р о кам и  других органов.

В настоящее время резко возросла актуальность 
проблемы, врожденных пороков развития бронхоле­
гочной системы, которая обусловлена значительным 
ростом частоты этой патологии, высокой смертностью, 
тяжестью течения и ранней инвалидизацией больных. 
Несмотря на интерес, проявляемый к этой проблеме, 
отсутствуют четкие критерии диагностики порочного 
развития бронхолегочной системы у детей раннего 
возраста.

Цель настоящей работы — математическое обосно­
вание критериев диагностики врожденных пороков 
развития бронхолегочной системы у детей.

Изучены признаки заболевания у 122 больных в 
возрасте от 4 дней до 14 лет с врожденными пороками 
развития бронхолегочной системы (I класс) и у 407 
пациентов, имеющих сходную клинико-рентгенологи­
ческую картину (II класс). В I классе у 2 выявлена 
агенезия легкого, у 2 — аплазия легкого, у 30 — 

кистозная гипоплазия легкого* или его доли, у 5 — 

поликистоз, у 3 — простая гипоплазия доли легкого, 
у 13 — киста легкого, у 32 — трахео- и бронхомаляция, 
У 13 — сочетание бронхомаляции и гипоплазии, у 3 — 

эктопия устьев долевых бронхов, у 3 — врожденная 
лобарная эмфизема, у 15 — экспираторный стеноз 
трахеи и главных бронхов, у 1 — бронхиолэктати-

ческая эмфизема Лешке. Во II классе у 201 больного 
в возрасте от 2 до 14 лет выявлены хронические 
бронхолегочные нагноения, из которых у 111 — дефор­
мирующий бронхит, у 88 — бронхоэктазы и у 2 — 
хронический абсцесс легкого; у 168 пациентов в возрасте 
от 14 дней до 9 лет диагностирована острая неспеци­
фическая пневмония, которая у 97 осложнилась 
легочно-плевральной деструкцией, у 57 — ателек ­
тазом легкого, а у 14 ателектаз и деструкция соче­
тались; у 38 детей в возрасте от 6 месяцев до 12 лет 
найдены своевременно не удаленные инородные тела 
бронхов, которые манифестировали клиникой затяжной 
пневмонии или хронического бронхолегочного нагноения.

Обоснованием отбора больных во II класс служила 
идентичность клинико-рентгенологических признаков 
ряда врожденных и приобретенных заболеваний легких. 
Примером тому могут служить хронические бронхо­
легочные нагноения первичного и вторичного генеза, 
врожденная и приобретенная легочные кисты, наг­
ноившаяся врожденная киста и абсцесс легкого, 
гипоплазия и метапневмонический ателектаз легочной 
ткани у детей раннего возраста, бронхомаляция и 
инородное тело бронха и другие.

Математическая обработка проводилась на основе 
непараметрической статистической процедуры Вальда'.



Рис.1. Рентгенограмма грудной клетки больного Ш ., 2 недели.

а —  о д н ород н ое  н ар у ш ен и е  во зд у ш н о сти  в ер х н ей  до л и  п р аво го  л егко го  с ум ен ьш ен и ем  е е  о б ъ ем а , б —  ч е р е з  3  недели  со х р а н яе т с я  одн ородн ое  н ар у ш ен и е  во зд у ш н о сти  верхн ей  доли 

правого  л егко го  с ум ен ьш ен и ем  е е  об ъ ем а  —  п о д о зр ен и е  на ги п оп лази ю  верхн ей  до л и  правого  легко го . Кром е это го  у  б о льн ого  б ы л а в ы яв л ен а  б р о н х о м а л я ц и я  вер х н ед о л ево го  бронха 

с п р ава .

Данные о каждом больном переносились на формали­
зованную историю болезни (ФИБ), содержащую 109 
градаций 41 признака. Учитывалось число наблюдений, 
имеющих данную градацию признака, определялась ее 
частота — отношение количества наблюдений с данным 
вариантом к сумме всех наблюдений этого признака 
в данном классе. Диагностический коэффициент (ДК) 
определяли по формуле:

Д К = [ 0 ^ \о Р{
Р 2

где Я/ — частота градации признака среди наблюдений 
I класса, Р2 — то ж е для II класса. Информативность 
градации (/)  рассчитывали по формуле:

Р 2) •

Информативность признака определяли как сумму 
информативностей всех его градаций. Симптом счи ­
тался информативным при />0,25; ДК>2,0 [1].

,-ЧК

л Ш Ь к  
- щ и Р ^

Рис.2. Г и сто л о ги ч еск и й  п р е п а р а т  р езец и р о в ан н о го  правого  
легкого больного с диагнозом: кистозная гипоплазия правого 

легкого. Микрофото х  40. Коллабированный субсегментарный бронх, 
лиш енный хрящей.

Принадлежность к I или II классу установлена на 
основании длительного наблюдения, рентгенобронхо ­
логического обследования в динамике, результатов 
гистологического исследования операционного (62) и 
аутопсийного (10) материала с учетом данных совре ­
менных и сследований  [2,3]. Э ксп ер тн ая  оценка 
осуществлялась квалифицированными пульмонологом, 
рентгенологом, эндоскопистом, торакальным хирургом 
и морфологом.

В результате исследования выявлено, что боль­
шинство признаков анамнеза, клинического, рентге ­
нологического и бронхологического обследований не 
являются информативными в диагностике врожденных 
пороков развития бронхолегочной системы.

Информативными можно считать два признака:
1. Наличие объемного уменьшения части легкого 

на рентгенограммах, выполненных в динамике (рис. 1). 
ДК=  2,0; /=1,54.

2. Отсутствие утолщения плевры, воздуха или выпота 
в плевральной полости. ДК=  3,4; /=1 ,56 .

Наличие или отсутствие одного из этих симптомов 
позволяет распознать принадлежность заболевания к 
I или II классам с погрешностью > 2 0% . Стойкое 
объемное уменьшение участка легкого и отсутствие 
плевральных изменений могут служить только ори­
ентирами, позволяющими заподозрить врожденный 
порок развития легкого.

Высокоинформативными признаны четыре признака:
1. Эндоскопические признаки дисплазии хрящевых 

структур бронхов — дистония и коллапс органа, 
невозможность дифференцировки хрящей. Д7С=24,8; 
/= 1 5 ,8 .  Этот п ризнак  ко р р ели ровал  с данными 
гистологического  и сследован и я  (р и с .2) в 100%  
случаев.

2. Наличие в зоне поражения кистозных полостей 
различных по морфологии — поликистоз (рис.З). 
, № 1 8 , 5 ;  /=2 ,54 .

3. Эктопия устья и нарушение ветвления бронхов 
(рис.4). ДК=\2,6;  /=1 ,08 .



Рис.З. Бронхограмма правого легкого больного Б., 4 года, которая 
иллюстрирует рентгенографическую находку. В нижней доле правого 
легкого на фоне мешковидных расширений субсегментарных бронхов 
имеется тонкостенная киста больших размеров (поликистоз).

4. Сочетание с врожденными пороками других 
органов и систем. ДК=  15,4; 7=1,10.

Наличие или отсутствие одного из приведенных 
признаков позволяет распознать принадлежность 
заболевания к I или II классам со следующей погреш­
ностью: признак 1 < 0 ,5 % , признак 2 < 2 % , признак 
3 < 5 % , признак  4 < 5 % . Это позволяет  с высокой 
степенью достоверности  определить при н адлеж ­
ность к тому или иному классу заболеваний. Соче ­
тание двух перечисленны х симптомов у одного 
больного сн и ж ает  п о г р е ш н о с т ь  при  р а с п о з н а ­
вании п а т о л о ги ч ес к о го  процесса до 0 ,1 % . Особое 
значение приобретают данные признаки при вери ­
фикации принадлежности бронхолегочного процесса 
у детей раннего возраста и н о в о р о ж д е н н ы х  и з-за  
н и зк о й  и н ф о р м а т и в н о с т и  бронхографии у этих 
п ац и ен то в  и с л о ж н о с т и  и ссл е д о в а н и я  сосудов 
легких.

Рис.4. Бронхограмма левого легкого больной С., 8 лет, которая 
иллюстрирует эндоскопическую находку.

B l—2, Бз, Б4— 5 отходят от левого главного бронха раздельно. 
Верхняя доля левого легкого увеличена, сверхпрозрачна —  лобарная 
эмфизема.

В ы в о д ы

Наличие эндоскопических признаков дисплазии 
хрящевых структур, поликистоз, эктопия устьев или 
нарушение ветвления бронхов, сочетание с пороками 
развития других органов и систем позволяют при 
наличии одного симптома распознать врожденный 
порок развития бронхолегочной системы у больных, 
включая новорожденных и детей раннего возраста, с 
вероятностью 95,0— 99,5% . Сочетание двух этих 
признаков повышает точность диагностики до 99,9%.
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S и m  m  a г у

D istrib u tio n  rates o f  b lood  g enetic  m arkers (an tigens o f  A B O - and  H L A - system s) have b een  evalua ted . T h e  

study  results o b ta in ed  am o n g  119 p a tien ts  w ith  severe in fluenza an d  A R D  form s are  p resen ted . I t  w as fo u n d  th a t 

in  p a tien ts  hosp ita lized  d u ring  in fluenza  A  ep id em ia  H L A —B8 and  A (II) b lood  group  an tigens p red o m in a ted . A (II) 

b lood  g ro u p  an tigens w ere registered m ore  frequently  in p a tien ts  w ith  co n flu en t p n eu m o n ia  th a n  in  o n es w ith  local 

p n eu m o n ia  (51.3%  an d  28.2% , respectively); H L A — B8 an tigens w ere registered  n e a r 3 tim es less frequen tly  in  

co n flu en t p n eu m o n ia  p a tien ts  th an  in  local p n eu m o n ia  ones (5.6%  and  18%, respectively).

Р е з ю м е

П р ед ставл ен ы  д а н н ы е  и зу ч ен и я  частоты  р асп р ед ел ен и я  ген ети чески х  м а р к ер о в —ан ти ген о в  си стем  

A B O  и H L A  ср еди  119 го сп и тал и зи р о в ан н ы х  бо л ьн ы х  с тя ж ел ы м и  ф о р м ам и  гр и п п а  и  О Р З . В ы явл ен о , что 

ср ед и  б ольн ы х , го сп и тал и зи р о в ан н ы х  в п ер и о д  эп и д ем и й  гр и п п а  А  п р ео бл адал и  н о си тел и  ан ти ген о в  А (И ) 

и  H L A -B 8 . С реди  бо л ьн ы х  сл и в н ы м и  п н ев м о н и я м и  до сто в ер н о  ч ащ е, чем  ср еди  бо л ьн ы х  о ч аго в ы м и  

п н е в м о н и я м и , встр ечал ась  вто р ая  гру п п а  к р о ви  (51,3%  п р о ти в  28,2% ) и в 3 раза  р еж е ан ти ген  H L A -B 8 

(5 ,6%  п р о ти в  18,0% ).

Клинико-генеалогические исследования последних 
лет выявили существенное влияние ' генетических 
факторов на развитие хронических неспецифических 
заболеваний легких, появление обструктивного син ­
дрома, тяж есть и продолжительность воспалительных 
процессов в бронхах и легких. По данным разных 
авторов, отягощенная наследственность отмечается 
у 20— 52%  больных рецидивирующими или хрони ­
ческими пневмониями, тяж елое  течение болезней 
легких в 6 раз чаще имеет место у лиц с отягощенным 
семейным анамнезом, чем у больных с благопри ­
ятным фоном. И мею щ аяся литература по этому 
вопросу обобщена и проанализирована в моногра ­
фии под редакцией А.Г.Хоменко [5].

Наследственная предрасположенность реализуется 
через различные механизмы, в том числе через 
некоторые генетически детерминированные функции 
бронхолегочного аппарата [1,10], а такж е особен ­
ности иммунного реагирования на инфекционные 
агенты [9]. С точки зрения последнего положения 
особый интерес как генетические маркеры представ ­
ляют антигены системы НВА, которые принимают 
непосредственное участие в распознавании ч у ж е ­
родных антигенов, в кооперации лимфоидных клеток 
в процессе иммунного ответа, в цитотоксичности и др.

Генетические маркеры крови, наряду с семейным 
анамнезом, могут существенно помочь в определении 
групп риска развития хронических заболеваний легких 
и тяжести течения острых заболеваний бронхоле ­
гочного аппарата.

Задачей настоящей работы являлось изучение 
возможной связи антигенов систем ABO и HLA с 
тяжестью и характером течения острых пневмоний.

Под клиническим наблюдением находились 119 
больных (84 мужчины и 35 женщин), госпитализиро ­
ванных в стационар в разные сезоны года с диагнозами 
грипп или О Р З  — 12 человек, острая очаговая 
пневмония — 54 человека и сливная пневмония — 53 

человека. Возраст госпитализированных больных 17— 64 

года. У 100 больных с целью определения этиологии 
заболевания были собраны парные сыворотки крови 
и исследованы в реакции связывания комплемента с 
антигенами вирусов гриппа A(H1N1 и H3N2), В, 
респираторно-синцитиального (РС), аденовирусов и 
микоплазмы пневмоний, а также в реакции торможения 
гемагглютинаций с антигенами актуальных вирусов 
гриппа А и В и парагриппа 1, 2, 3 типов.

Определение антигенов гистосовместимости (системы 
HLA) проводили микрометодом в реакции комплемент- 
зависимой лимфоцитотоксичности [2] в лаборатории



Т а б л и ц а  1

Ч асто та  в стр е ч аем о сти  о тд ел ь н ы х  ан ти ген о в  H LA  и ABO у  б о л ьн ы х  о стры м и  р есп и р ато р н ы м и  з а б о л е в а н и я м и  и 
п н ев м о н и я м и  р азл и ч н о й  эти о л о ги и  (% )

М аркеры  крови

Грипп А
М и коп лазм енн ая

инф екция

А деновирусная

инф екция

Ч асто та  анти гена  в 

популяции 

(З а р ец к а я  Ю .М ., 1983)
в  эпидем ич еский  

период

в м еж эпидем ический  

период
всего

HLA -A 19 7,4 18,2 12,2 6,2 10,5 31,4

H LA -B8 22,2 0,0 12,5 12,5 2,7 13,1

HLA-B40 22,2 4,7 14,6 9,4 2,7 14,0

А(П) 58,8 *** 26,1 40,0 34,8 40,0 34,4

В(Ш) 0,0 39,1 22,5 21,7 26,7 24,4

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  /=3,37; р=0,999; две звездочки — /=4,22; р=0,999; три звездочки — /=2,11; р=0,966.

иммуногематологии НИИ гематологии и переливания 
крови.1 Панель антилимфоцитарных сывороток имела 
специфическую направленность к 15 антигенам локуса А 
и 18 — локуса В. Группы крови определяли по 
общепринятой методике.

Достоверность полученных результатов оценивали 
методом углового преобразования Фишера [6].

Основными этиологическими агентами заболеваний 
у обследованных лиц являлись вирусы гриппа А — 58%, 

аденовирусы — 44%  и микоплазма пневмонии — 31% 

(данные приводятся с учетом ассоциированных форм 
инфекции). Наибольшая доля моноинфекций приходи­
лась на аденовирусы — 8%  от числа обследованных, 
грипп А составлял — 7% , остальные — от 2 до 5% . 

PC-вирусы самостоятельно не вызывали заболеваний.
Частота встречаемости антигенов HLA и ABO в 

целом среди обследованных больных была анало­
гичной частоте в популяции. Также не было различий 
в распределении большей части антигенов гистосов­
местимости среди больных с разной этиологией забол ­
еваний. Неравномерным было распределение лишь 
отдельных антигенов. Так, среди госпитализированных 
больных в 3 — 5 раз реже по сравнению с популяцией 
встречался антиген HLA-A19, особенно при заболе ­
ваниях, вызванных аденовирусами и микоплазмой 
пневмонии (табл.1). Среди лиц с заболеваниями 
аденовирусной природы в 4 раза меньше было 
носителей антигенов HLA-B8 и В40, что может быть 
следствием большей устойчивости к этим инфекциям 
носителей данных антигенов или более легкого у них 
течения заболевания, при котором не требуется 
госпитализация. В наших прежних наблюдениях час­
тота аденовирусной и микоплазменной инфекций с 
этими антигенами HLA не ассоциировалась [8].

Сероконверсии к гриппу А отмечались у больных, 
госпитализированных как в эпидемический, так и в 
м еж эпидем ический  периоды. В целом, в группе 
больных гриппом А частота встречаемости антигенов 
систем HLA и ABO была такой же, как и в популяции, 
но при раздельном анализе распределения антигенов 
у заболевших во время эпидемий и в межэпидемичес-

кие периоды обнаружены достоверные различия в 
частоте встречаемости антигенов HLA-B8, А(П) и 
В(Ш). Антигены HLA-B8 и А(П) преобладали у за ­
болевших в период эпидемий гриппа, соответственно 
22,2 и 58,8% против 0 и 26,1% , а антиген В(Ш) — у 

заболевших в межэпидемический период (0 и 39,1%) 
(см.табл.1). Факт неодинаковой восприимчивости к 
гриппу А лиц с различными группами крови отмечают 
многие исследователи, хотя однозначного мнения до 
сих пор не сформировалось. Наибольшую ценность, с 
нашей точки зрения, представляет анализ, проводимый 
с учетом эпидемического периода и вирулентности 
циркулирующих штаммов. При таком подходе выявлено, 
что лица с В(1П) группой крови чаще болеют в 
эпидемии, вызванные новыми подтипами вируса гриппа 
А [7,11], а индивиды с А(П) антигеном больше пора­
жаются в эпидемии, вызванные повторно циркули­
рующими вирусами гриппа [3]. Наши наблюдения 
были выполнены в эпидемии, вызванные “старыми” 
вариантами вирусов A /H 3N 2 и A /H 1N 1, чем, вероятно, 
и можно объяснить большую долю больных с 
антигеном А(П).

В прежних наблюдениях была выявлена положи­
тельная корреляция между восприимчивостью к 
гриппу А с антигеном HLA— В8 [8], что подтвер­
ждается и настоящим исследованием, когда в период 
эпидемий гриппа среди госпитализированных больных 
антиген HLA— В8 встречался в несколько раз чаще, 
чем среди больных в межэпидемический период. Хотя 
в обеих группах больных отмечены сероконверсии к 
вирусу гриппа А, вполне вероятно, что в межэпи ­
демический период первопричиной значительной части 
заболеваний были другие возбудители, а гриппозная 
инфекция либо присоединилась позже, либо явилась 
результатом активации латентного вируса. Сравнение 
двух групп больных — с очаговыми и сливными 
пневмониями выявило, что антиген HLA-B8 преоб­
ладает в группе больных сливной пневмонией с локаль­
ными изменениями в легких. В этой группе антиген 
В8 встречался в 18%, а среди больных сливной 
пневмонией — в 5,6% (р<0,95) (табл.2).

Сотрудникам лаборатории А.С.Беркас и И.Б.Семилуцкой выражаем благодарность за проведение исследований.
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Р а с п р е д е л е н и е  а н т и г е н о в  си стем ы  H LA  ср ед и  б о л ьн ы х  
п н е в м о н и я м и  ( % )

С и стем а  HLA

П н евм онии
Р асп р едел ен и е  ан ти гено в  в 

п опуляции 

(Ю .М .З ар е ц к ая  1983)

о ч аго вая

пА= 53

пВ= 5 0

с л и в н ая

пл = 53 

11 в=52

А1 22,6 47,2 19,1

А2 60,4 47,2 48,5

АЗ 18,8 39,6 27,7

А9 (А23+А24) 20,8 20,8 22,3

А10 (А25+А26) 18,8 24,6 11,4

А П 17,0 18,8 12,9

А19 9,4 9,4 31,4

А28 1,9 1,8 8,0

АЗ 2 1,9 0,0 н / д

Blank 28,4 17,0 н / д

В5 18,0 13,0 16,0

В7 34,0 28,0 26,0

В8 с
о

О
* 5,6 13,1

В12 14,0 20,6 21,1

В13 8,0 7,4 10,0

В14 8,0 3,8 6,6

В15 12,0 13,0 10,9

В16 10,0 5,6 9,7

В17 10,0 5,6 9,4

В18 12,0 11,2 10,6

В21 2,0 7,4 6,0

В22 6,0 11,2 5,1

В27 6,0 3,8 10,9

В35 12,0 18,6 16,0

В40 8,0 7,4 14,0

В41 4,0 5,6 3,1

Blank 18,0 26,2 н / д

П р и м е ч а н и е ,  п —  число обследованных; н / д  —  не 
делали; Звездочка —  ¿=2,01; р=0,954.

К настоящему времени накоплен фактический ма­
териал об особенностях иммунного ответа у лиц с 
антигеном В8 и, соответственно, с гаплотипом НЬА— 

А 1 -В 8 -О В З . Этот гаплотиц характеризуется, с одной 
стороны, меньшей концентрацией иммуноглобулинов 
класса А в крови и секретах, что располагает к 
повышенной заболеваемости, а с другой — большей 
реактивностью и большим количеством В-лимфоцитов 
по сравнению с индивидами, не имеющими этих 
тканевых антигенов, а также — изменением соот­
ношения клеток Т4 и Т8 за счет снижения субпо­
пуляции Т-супрессоров и увеличения Т-хелперов, что 
выражается в интенсивном гуморальном ответе [И ]. 
Последнее, вероятно, и является фактором, препят­
ствующим генерализации воспалительного процесса в 
легких. Маркером более тяжелого заболевания среди 
контингента обследованных больных был антиген А(И), 
который достоверно преобладал в группе больных 
сливными пневмониями — 51,3%  против 28,2%  в

Р асп р ед ел ен и е  ан ти ген о в  среди  б о л ьн ы х  п н ев м о н и я м и  (% )

С и стем а ABO

П н евм он ии Р а сп р едел ен и е  а н т и ­

генов  в  п опуляции  

(П .Д .К о с я к о з )
о ч аго вая

л = 3 9

сл и в н ая

л = 3 9

0(1) 38,5 23,1 31,9

А(И) 28,2 51,3 34,4

В(Ш) 30,7 20,5 24,4

AB(IV) 2,6 5,1 8 , 8

П р и м е ч а н и е ,  п — число обследованных; Звездочка — 

¿=2,1; р=0,964.

группе больных очаговыми пневмониями. Соответственно, 
лица с группами крови 0(1) и В(Ш) среди больных 
сливными пневмониями встречались реже, чем в 
популяции (табл.З). По данным ряда авторов, лица с 
геном А(П) относятся к группе повышенного риска по 
тяжести течения и развитию хронических бронхоле­
гочных заболеваний [4,5].

Таким образом, частота встречаемости антигенов 
HLA и ABO среди больных, госпитализированных с 
тяжелыми формами гриппа и ОРЗ, осложненными 
пневмониями, была аналогичной распределению в 
популяции. Р азли чи я  отмечены среди больных, 
госпитализированных в эпидемический и межэпидеми- 
ческий периоды. В период эпидемий гриппа среди 
больных преобладали носители антигенов А(П) и 
HLA-B8, межэпидемические периоды — носители 
В(Ш). Маркером более тяжелого течения пневмонии 
— сливной — был антиген А(Н), а антиген HLA-B8 
в этой группе больных встречался достоверно реже, 
чем среди больных очаговой пневмонией, и реже, чем 
в популяции.
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ТИ П О ВА Я  ЭП И Д ЕМ И О Л О ГИ Ч Е С К А Я  Х А РА К ТЕРИ С ТИ К А  

О С Н О ВН Ы Х  Ф О РМ  Х Н ЗЛ  У В ЗРО С Л Ы Х

T H E  T Y P IC A L  E P Y D E M IO L O G IC  C H A R A C T E R IST IC S O F  G E N E R A L  E N T IT IE S  O F  C N P D  IN  A D U L T S

Y  V L e s h i t k o v ic h  

S u m m a r y

T h e clin ical and  cpydem iological co n ten t o f  d iagnostic term s classifying ch ro n ic  nonspecific pu lm onary  

diseases keeps o n  acu te  discussions. In  som e countries, diagnosises like “ch ron ic  obstructive b ronch itis” and  “ch ron ic  

a sth m atic  b ro n ch itis” are  given up.

D uring  5 years, skilled pulm onologists observed 10 346 patien ts w ith b ronch ia l asthm a and  w ith th ree  basic 

en tities o f  ch ro n ic  b ronch itis respecting to  In te rn a tio n a l D isease C lassification o f  th e  IX  and  X ed ition . Study 

co n d itio n s w ere identical for patien ts w ith d ifferent diagnosises, th a t allows to  concide r th e  disease ch arac te r as the 

cause o f  epydeniologic differences. Epydcm iologic characteristics o f  ch ron ic  nonobstructive b ronch itis (sim ple, 

m u cu s-m atte ry ), ch ro n ic  obstructive b ronch itis, and b ronchia l asth m a are d ifferent card inally  and  they  existance 

as in d ep en d en t nosologic form s is right. T h e  diagnosis “ch ro n ic  obstructive b ro n ch itis” gathers th e  unhom ogenous 

group  o f  p atien ts w hich  allow  to  consider on  epydcm iologic signs th e  part o f  them selves as b ronch ia l asthm a ones; 

the o ther part o f  the patients m ay be related to  onset forms o f chronic obstructive bronchitis (COB), and m ost o f them  

differs both  from  asthm a and other forms o f chronic bronchitis. The validity o f  the division o f chronic asthm atic bronchitis 

as a nosologic form  dem ands the additional study o f the long tim e dynamics o f clinical signs and the prognosis.

Р е з ю м е

К л и н и ч еск о е  и эпи дем иологич еское  содерж ание ди агности чески х  тер м и н о в , к л ассиф и ци рую щ их 

хронические неспециф ические заболевания легких, продолжает вызывать острые дискуссии. В ряде стран 

перестали прим енять диагнозы  “хронический обструктивный бронхит” и  “хронический астматический бронхит” .

В теч ен и е  5 л ет  о п ы тн ы е пульм онологи  наблю дали  10 346 больны х бронхиальной  астм ой  и трем я 

о сн о в н ы м и  ф о р м ам и  х р о н и ч еск о го  б рон хи та , соответству ю щ и м и  М еж ду н ар о дн о й  К л а с с и ф и к а ц и и  

Б о л езн ей  IX  и X п ер есм о тр о в . У словия  н абл ю д ен и я  для  бо л ьн ы х  с р азн ы м и  д и агн о зам и  бы ли  

и д ен ти ч н ы м и , что п озволяет  считать п ри ч и н о й  эпи дем иологических  различий  м^ж ду н им и  характер  сам их 

заб о леван и й . Э пи дем и о л о ги ч ески е  характеристи ки  хронического  н собструктивного  бронхита (простого, 

сл и зи сто -гн о й н о го ), хрон ического  обструктивного  бронхита и бронхиальной  астм ы  к ар ди н ал ьн о  различны  

и  их су щ ествован и е в качестве сам остоятельны х н озологических  ф орм  оправдано . Д и агн о з “хронический  

а с т м а т и ч е с к и й  б р о н х и т ” о б ъ е д и н я е т  н е о д н о р о д н у ю  г р у п п у  б о л ь н ы х ,  ч а с т ь  к о т о р ы х  п о  

эп и дем и о л о ги ч еск и м  п р и зн ак ам  м ож но отнести  к  бронхиальной  астм е, другую  часть — к  н ачальн ы м  

ф о р м ам  х р он ического  обструктивного  бронхита, и н аибольш ая  часть отличается как  от  астм ы , т ак  и от 

других ф о р м  х р он ического  бронхита. О босн ован ность вы деления хрон ического  астм ати ческого  бронхита 

в н о зо л о ги ч еск у ю  ф о р м у  тр ебу ет  д о п о л н и тел ь н о го  и зу чен и я  до л го ср о ч н о й  д и н а м и к и  к л и н и ч еск и х  

п р о явл ен и й  и п рогн оза .

Диагностика хронических неспецифических заболе- основываются на совокупности симптомов и проявлений 
ваний легких (ХНЗЛ) и их отличия друг от друга болезни, присущих большинству больных и представ-



ляющих собой усредненный типовой клинический 
портрет каждого заболевания. По многим соображе ­
ниям было бы целесообразно иметь аналогичную харак­
теристику основных форм XH3JI, составленную по 
эпидемиологическим признакам, чего до сих пор не 
было сделано. Эпидемиологические показатели в боль­
шинстве случаев рассчитываются на население (обсле­
дованных) и поэтому лишь косвенно характеризуют 
саму болезнь и ее типовые черты. Например, пока­
затели распространенности бронхиальной астмы (БА) 
среди взрослых составляют 3,2 на 1000 женщин и 1,8 
на 1000 мужчин. Но в населении не одинаковое число 
мужчин и женщин и показатели распространенности 
не дают поэтому представления о реальном соотно­
шении мужчин и женщин среди больных БА. Для 
получения репрезентативных показателей, характери ­
зующих типовые особенности каждой формы XH3JI в 
отдельности, необходимы специальные исследования, 
основанные на продолжительном наблюдении всех 
больных этим заболеванием, имеющихся среди репре ­
зентативного по численности населения, или, по крайней 
мере, преобладающего большинства таких больных, 
правильно формирующего модальные и средневзвешенные 
значения показателей. На экспериментальных базах 
института, обслуживавших более 600 тыс. взрослого 
населения, было зарегистрировано на начало 1982 г. 
10 346 больных различными формами XH3JI. Диагнозы 
заболеваний были подтверждены соответствующими 
обследованиями и последующим пятилетним наблю­
дением и лечением, осуществлявшимися опытными 
пульмонологами. Среди указанного числа больных 
диагноз БА имели 1213 человек, астматический бронхит 
(АБ) — 814, хронический обструктивный бронхит 
(ХОБ) — 2776 и хронический необструктивный бронхит 
(ХНБ) — 5543 человека. Следует отметить, что эти 
числа больных не отражают ни распространенности 
ХНЗЛ, ни соотношения клинических форм и распрос ­
траненности, т.к. являются не полными, а специально 
отобранными для решения определенной задачи. Из 
общего числа больных исключены те, кто был выявлен 
после 1982 г. и не имел пятилетнего срока наблюдения, 
больные, недостаточно обследованные для подтвер­
ждения диагноза, а также больные, страдавшие иными 
формами ХНЗЛ, кроме перечисленных выше. По ряду 
причин больные с диагнозом АБ анализировались не' 
по всем поликлиникам, участвовавшим в эксперименте.

Все данные о каждом больном в течение 5 лет 
наблюдения регистрировались в индивидуальных кар ­
тах— накопителях информации, которыя затем были 
обработаны на ЭВМ по специальной программе, вклю­
чавшей адекватные методы статистического анализа. 
Результаты пятилетнего наблюдения были дополнены 
анамнестическими сведениями, касающимися давности 
установления первичного диагноза ХНЗЛ, давности и 
динамики инвалидности, статуса курения и ряда других.

По методике сравнительного сопоставления проа­
нализированы в динамике за 5 лет несколько десятков 
эпидемиологических параметров, из которых большинство 
являются серийными, т.е. состоят из 5— 10 и более 
градаций. Для типовой эпидемиологической харак-

Т а б л и ц а  1 

С оотнош ен и е  м у ж ч и н  и ж ен щ и н  ( % )  ср еди  б о л ьн ы х

Ч исло м уж чи н  и ж ен щ и н  на 100 больны х

Ф орм ы  Х Н З Л со о тветству ю щ и м  заб о л ев ан и ем

М ж

Астматический бронхит (АБ) 28 72

Бронхиальная астма (БА) 31 69

Хронический обструктивный 
бронхит (ХОБ) 58 42

Хронический необструктивный 
бронхит (ХНБ) 55 45

теристики основных форм ХНЗЛ отобраны 10 пока­
зателей, отражающих начало болезни, ее течение и 
исходы и бесспорные биологические признаки — пол 
и возраст больных. Известно, что БА и ХОБ имеют 
формирования по половому признаку. Для сопоставления 
зависимости разных форм ХНЗЛ от основных биоло­
ги ч еск и х  п р и зн а к о в  с р а в н и в а л и с ь  со о тн о ш ен и я  
мужчин и женщин среди всех учтенных больных и 
возрастны е особенности ф орм ирования болезни. 
Период возникновения клинически значимых прояв­
лений болезни более или менее приближенно, но в 
целом достаточно типично, характеризуется возрастом, 
в котором устанавливается первичный диагноз ХНЗЛ. 
Доклинические стадии формирования болезни не учи­
тывались. Течение болезни оценивалось по его продол­
жительности от момента выявления, по частоте 
обострений и их повторяемости в течение 5 лет 
наблюдения, по продолжительности каждого обострения 
и по частоте случаев тяжелого течения, приводящего 
к инвалидности. Исходы заболеваний оценивались по 
возрасту, в котором больные ХНЗЛ умирали от всех 
причин, и показателю сокращения средней продол­
жительности жизни вследствие болезни. Ввиду того, 
что курению придается особо важное значение в 
формировании ХНЗЛ, проанализирован статус курения 
и его продолжительность у курящих. Показатели в 
таблицах приведены с округлением десятых долей и 
без детальных промежуточных градаций, т.к. для типовой 
сравнительной характеристики важны и достаточны 
укрупненные величины.

•

Т а б л и ц а  2

Р асп р ед ел ен и е  б о л ь н ы х  по в о зр асту  в м о м ен т  у стан о в л ен и я  
д и а г н о з а  ( % )

Ф орм ы

Ч и сл о  больны х со о тветству ю щ его  во зр аста  

на 100 впервы е в ы явлен н ы х  больны х

Х Н З Л М ж

Д о  3 0  л ет 50  л е т  и > 6 0  л е т  и > Д о  3 0  л е т 5 0  л е т  и > 6 0  л е т  и >

АБ 35 23 10 15 31 11

БА 13 53 •26 8 62 25

ХОБ 3 76 40 4 66 33

ХНБ 11 65 40 7 57 25



По данным табл.1 видно, что контингенты больных 
с основными формами ХНЗЛ состоят из неравных 
пропорций мужчин и женщин: среди больных ХОБ и 
ХНБ преобладают мужчины, а среди больных АБ и 
БА — женщины. Поскольку половая структура контин­
гентов сложилась в результате многолетнего взаимо­
действия устойчивых эпидемиологических процессов, 
отражающих заболеваемость и летальность, различия 
в соотношениях мужчин и женщин среди больных 
разными формами ХНЗЛ являются их типичным 
признаком. Важен при этом сам факт различий, а не 
их величина. И мужчины, и женщины болеют всеми 
формами ХНЗЛ, но принадлежность к полу обусловли­
вает разную биологическую предрасположенность к 
заболеванию одной и той же болезнью.

Другим важным биологическим признаком, в зна ­
чительной мере определяющим типовые эпидемиоло­
гические особенности основных форм ХНЗЛ, является 
возраст. В табл.2 представлены возрастные диапазоны, 
в которых устанавливаю тся первичные диагнозы 
подавляющему большинству больных ХНЗЛ. Раньше 
всего по возрасту клинические проявлении болезни, 
достаточно выраженные и характерные для установ­
ления диагноза хронического заболевания, возникают 
у больных АБ. Из общего числа больных АБ у боль­
шинства мужчин и женщин выраженные проявления 
болезни, -заставляющие обращаться за медицинской 
помощью, возникают в возрасте до 50 лет, в том числе 
у 35% мужчин и 15% женщин в возрасте до 30 лет. 
После 60 лет новые случаи АБ диагностируются редко 
— в 10— 11 % случаев. Бронхиальная астма у взрослых 
формируется в иные возрастные сроки: и у мужчин, 
и у женщин наибольшее число диагнозов установлено 
в возрасте 50— 59 лет. У каждого четвертого больного 
заболевание было диагностировано после 60 лет. 
Существуют разные мнения о роли детской БА в 
формировании этой болезни у взрослых. Педиатры 
отмечают ее благоприятное течение в старшем 
детском возрасте и прекращение приступов у многих 
больных в подростковом возрасте. До сих пор не 
установлено, является ли такая динамика клиничес ­
ких проявлений результатом выздоровления или продол­
жительной ремиссией. Тем не менее часто высказы­
вается мнение, что значительная часть БА взрослых 
формируется в детском возрасте (по данным некоторых 
публикаций, до 4 0 % ).  Анализ всего состава современных 
контингентов взрослых больных БА показал, что лишь 
небольшая часть из них (13%  мужчин и 8%  женщин) 
лечились по поводу БА в молодые годы (до 30 лет) 
или с детства. Это обстоятельство поднимает ряд 
вопросов. Во-первых, правдоподобно ли предположение, 
что многие взрослые больные, хотя и болели в детстве 
БА, не помнят об этом, несмотря на возврат заболе ­
вания? Независимо от ответа на первый вопрос, 
возникаю т следую щие. Если БА действительно 
хроническое заболевание, полное излечение от 
которого наблюдается пока редко, то как это можно 
совместить с тем фактом, что ее распространенность 
в детском возрасте в несколько раз выше, чем во всех 
остальных возрастных группах? Если действительно

существует биологическая (половая) детерминирован ­
ность формирования БА, обусловливающая в составе 
взрослых больных две трети женщин, то как объяснить, 
что в детском возрасте соотношение полов среди 
больных противоположное и две трети детей с этим 
диагнозом мальчики? Если “детская” (экзогенная) и 
“поздно начавшаяся” (эндогенная) астма так карди­
нально отличаются друг от друга по биологической 
обусловленности, то какой астмой болеют те, у кого 
заболевание начинается в раннем детстве и продолжается 
всю жизнь? Эти же вопросы правомерны и в отношении 
АБ, считающегося в педиатрической классификации 
ХНЗЛ ранней формой БА, но в возрастных группах 
старше 12 лет редко дающего развернутую и типичную 
клиническую картину астмы. Более того, в половине 
случаев дети с диагнозом АБ, став подростками и 
молодыми взрослыми, вообще перестают жаловаться 
на бронхоспастические симптомы, даже при текущих 
острых респираторных заболеваниях . Изменение 
диагноза “астматический бронхит” на диагноз “брон­
хиальная астма” наблюдается действительно часто в 
возрасте до 7 лет, что, по нашему мнению, является 
результатом не столько утяжеления течения болезни 
или трансформации одного заболевания в другое, 
сколько отсутствия четких возрастных критериев 
диагностики БА. Сопоставление этих эпидемиологичес­
ких наблюдений приводит к однозначному выводу, что 
во взрослом возрасте АБ и БА болеют преимущественно 
не те люди, которые имели эти диагнозы в детском 
возрасте. Если бы это было не так, то среди взрослых 
больных неизбежно было бы больше мужчин, чем 
женщин, и показатели распространенности АБ и БА, 
хотя бы в самых старших возрастных группах, были 
бы обязательно выше тех, что регистрируются в 
детском возрасте, вследствие естественного накоп­
ления численности больных (низкая летальность при 
этих формах ХНЗЛ общеизвестна).

ХБ, особенно обструктивный, у большинства больных 
формируется в клинически значимое заболевание, 
отражающееся на трудоспособности, после 50 лет. 
Выявление ХБ в возрасте до 30 лет можно считать 
исключением. От 30 до 50 лет среди женщин, более 
чутко относящихся к здоровью, выявляется заметно 
большая доля больных, чем среди мужчин: 3 0 %  от 
общего числа больных ХОБ и 36%  от числа больных 
ХНБ против 21%  и 24%  соответственно. Значитель-
ная  ч асть  ХБ и у м уж чин , и у ж е н щ и н  диагнос-
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тируется после достижения пенсионного возраста. 
Одной из причин позднего выявления ХБ было сущес ­
твовавш ее ранее пенсионное законодательство, в 
соответствии с которым в предпенсионном возрасте 
многие старались по возможности реже обращаться 
за медицинской помощью и не пользоваться листком 
временной нетрудоспособности. При прочих равных 
условиях позже всего по возрасту формируется ХОБ. 
Благодаря этому, доля лиц со стажем болезни до трех 
лет от момента выявления при ХОБ больше, чем при 
БА и ХНБ, а с продолжительным стажем, наоборот, 
меньше (табл.З). В целом контингенты больных БА, 
ХОБ и ХНБ по этому признаку довольно однородны. 
Диагноз хронического АБ у взрослых стал применяться 
в широкой практике около 10 лет тому назад, поэтому 
лишь небольшая часть больных (18% ) имеет более 
п родолж и тельн ы й  стаж  болезни. Кроме того, у 
некоторых больных АБ диагноз был изменен в течение 
первых 3— 5 лет наблюдения на диагнозы БА или 
ХОБ, что, однако, не сформировало статистической 
закономерности, т.к. случалось сравнительно редко.

Н аиболее сущ ественные в эпидемиологическом 
смысле различия между основными формами ХНЗЛ 
выявились в характеристиках течения и исходов за ­
болеваний. Пятилетнее наблюдение, осуществлявшееся 
в равных для всех больных условиях, позволяет не 
только увидеть и измерить эти различия, но и быть 
уверенным в том, что они обусловлены именно разным 
характером сравниваемых заболеваний. Как видно из 
данных табл.4, у больных БА обострения регистрируются 
чаще, требуют в среднем наиболее продолжительных 
сроков лечения, но у каждого пятого больного (21% ) 
они случаются не ежегодно, а у части больных (12% ) 
удается добиться ремиссии на 2— 3 года и более. При 
АБ и ХОБ продолжительных ремиссий (3 года и 
более) не бывает, но при АБ мала вероятность и более 
коротких ремиссий продолжительностью 1— 2 года, а 
при ХОБ 25%  больных имеют обострения не каждый 
год, несмотря на значительно большую среднегодовую 
частоту обострений. Из числа больных ХНБ только у 
63%  обострения регистрируются ежегодно и у каждого 
четвертого отмечаются продолжительные ремиссии. 
Средняя продолжительность периода обострения на 
4 0 —7 0 %  короче, чем при остальных формах ХНЗЛ, 
но заметно длиннее (на 4 — 6 дней), чем при остром 
бронхите и ОРЗ. ХНБ и АБ не приводят к стойкому 
нарушению трудоспособности и осложнениям, сокра ­

щающим продолжительность жизни. После успешного 
лечения возникшего обострения больные чувствуют 
себя практически здоровыми и ведут привычный образ 
жизни без каких-либо специальных ограничений. В 
этом смысле болезнь в обоих случаях мало отличается 
по клиническим проявлениям и последствиям от острых 
респираторных заболеваний. Хронический характер 
заб о лев ан и я  по эпидем иологическим  признакам  
подтверж дается благодаря высокой среднегодовой 
частоте эпизодов болезни, регулярности их повто­
рений на протяжении ряда лет и большей средней 
продолжительности каждого обострения. БА и ХОБ 
являются инвалидизирующими заболеваниями (табл.5). 
Разумеется, не все больные этими формами ХНЗЛ 
становятся инвалидами, но процесс формирования 
инвалидности происходит постоянно и пока неизбежно, 
являясь для этих форм ХНЗЛ типичным признаком. 
Эпидемиологическая характеристика инвалидности при 
БА и ХОБ совершенно различна. Сложившийся на 
протяжении многих лет и весьма стабильный годовой 
темп инвалидизации больных БА ( 0 ,9 % )  в 1,5 раза 
ниже, чем при ХОБ (1 ,4% ). Но БА формируется 
значительно раньше по возрасту, чем ХОБ, в том 
числе и случаи тяжелого течения, при которых уста ­
навливается инвалидность. Более молодой возраст 
обусловливает сравнительно низкий уровень летальности 
больных БА от всех причин и высокую среднюю 
продолжительность жизни после установления инва ­
лидности. В результате происходит постепенное на ­
копление общей численности инвалидов по БА, 
немного превышающее их убыль вследствие смерти. 
В настоящее время доля инвалидов среди взрослых 
больных БА достигает 19,5% . При ХОБ у 40%  
больных мужчин и 33%  женщин после 60 лет еще 
только устанавливается первичный диагноз болезни и
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они практически никогда не становятся официально 
признанными инвалидами, независимо от тяжести 
течения заболевания. Для больных с поздним по 
возрасту установлением инвалидности характерен 
сравнительно высокий уровень летальности от всех 
причин. Благодаря сочетанию этих двух факторов, при 
ХОБ низка средняя продолжительность жизни после 
установления инвалидности (5,6 года) и доля инва­
лидов среди больных (7 ,8% ), несмотря на высокий 
ежегодный темп инвалидизации. Следует отметить, 
что в возрастных группах старше 60 лет число больных 
с тяжелыми проявлениями и осложнениями ХОБ, 
соответствующими состоянию инвалидности (рас ­
пространенная эмфизема, легочное сердце, хрониче ­
ская легочно-сердечная недостаточность), значительно 
превышает число официально признанных инвали­
дами. Нетрудно предвидеть, что по мере увеличения 
средней продолжительности жизни населения, а вместе 
с этим и продолжительности жизни больных ХОБ, 
будет расти доля тяжелых больных в составе наблю­
даемых контингентов. В годы проведения данных иссле­
дований- средняя ожидаемая продолжительность жизни 
составляла для мужчин 65,4 года и для женщин 73,8 
года. Средняя фактическая продолжительность жизни4 
больных ХНЗЛ может быть рассчитана по возрасту, 
в котором они умирают от всех причин. Как видно из 
табл.6, больные АБ умирают значительно раньше, чем 
больные ХНБ, но в обоих случаях средний возраст 
умерших, т.е. средняя фактическая продолжительность 
жизни, превышает ожидаемую. Из этого следует, что 
заболевание АБ и ХНБ, несмотря на многолетнее 
(хроническое) течение, не создает дополнительных 
причин смерти, отличающихся от причин, свойственных 
всему населению. Большинство больных ХОБ и особенно 
БА тоже умирают от общих для всего населения 
причин, но значительно раньше, чем те, кто не стра ­
дает этими заболеваниями. ХОБ формируется как 
тяжелое заболевание в более старшем возрасте, чем 
БА. Благодаря этому больные ХОБ умирают позже по 
возрасту; чем больные БА, и сокращение средней 
продолжительности жизни у них менее значительно. 
Поскольку основной для населения причиной смерти 
являются различные проявления атеросклероза, то 
очевидно, что в сочетании с БА и ХОБ они приводят 
к более ранней смерти, чем без этих заболеваний. 
Основное значение при этом имеют характер болезни 
и биологические признаки (половая обусловленность

и возраст формирования болезни), а не внешние 
(профессия, курение и т.д.). Например, некурящие 
женщины, больные БА, умирают от всех причин в 
среднем почти на 3 года раньше, чем сплошь курящие 
мужчины, больные ХОБ, и на 17 лет раньше, чем 
некурящие женщины, больные ХНБ.

Как видно из данных табл.7, курение вообще не 
может играть сколько-нибудь важной роли в патогенезе 
и эпидемиологии ХНЗЛ у женщин, так как подав­
ляющее большинство их при всех формах ХНЗЛ 
никогда не курили. Что касается мужчин, то было 
проведено сравнение статуса курения у больных ХНЗЛ 
и остальных мужчин. Среди взрослых мужчин без 
ХНЗЛ оказалось 33% никогда не куривших, 9% 
бросивших курить и 23% упорных курильщиков со 
стажем курения 20 и более лет. Остальные 35%  
распределились по многим вариантам продолжительности 
и интенсивности курения. Среди больных ХНЗЛ эти 
соотношения отличались как от указанных выше, так 
и при разных формах ХНЗЛ. Наиболее существенными 
представляются следующие отличия. Среди больных 
АВ и особенно БА доля никогда не куривших зна ­
чительно выше, чем среди остальных мужчин без этих 
заболеваний. Это можно объяснить только тем, что 
еще до формирования и выявления БА и АБ присут­
ствовали какие-то факторы, препятствующие началу 
курения. Одним из таких факторов может быть высокая 
реактивность бронхов на внешние раздражения. При 
ХБ, особенно необструктивном, наоборот, доля никогда 
не куривших меньше, а длительно курящих — больше, 
чем среди населения. Это — несомненное доказательство 
участия курения в формировании ХБ у мужчин, коли­
чественно наиболее выраженное при ХНБ. При БА и 
ХОБ доля бросивших курить составляет соответственно 
23 и 21% против 9%  среди остальных мужчин, что 
подчеркивает плохую совместимость этих заболеваний 
с курением, особенно при тяжелом течении. При ХНБ 
бросивших курить ровно столько (8,6% ), сколько и 
среди мужчин без ХНЗЛ. Обращает на себя внимание, 
что, в отличие от БА, среди больных АБ доля длительно 
курящих такая же, как среди всех мужчин.

Приведенные данные, оцененные в совокупности, 
позволили сделать следующее заключение. БА, ХОБ 
и ХНБ различаются по большинству эпидемиологичес­
ких признаков и, следовательно, являются заболе ­
ваниями с оригинальной эпидемиологией. Их сущес-

Т а б л и ц а  7

Р а с п р е д е л е н и е  б о л ьн ы х  Х Н ЗЛ  по стату су  к у р ен и я

Н а 100 больны х соответствую щ и м  заб о л еван ием

Ф орм ы

Х Н ЗЛ

М уж чи н ы Ж енщ ины

Н икогда не 

курили

Б росили

курить

К урят 2 0  и 

б олее л ет

Н икогда не 

курили

К урят 2 0  и 

б олее  л е т

АБ 42 11 23 91 3 '

БА 54 23 6 97 0,4

ХОБ 31 21 27 93 2

ХНБ 23 9 39 79 7



твование в качестве самостоятельных нозологических 
форм вполне оправдано. АБ у взрослых по эпидемиоло­
гическим признакам неоднороден. Часть больных с 
этим диагнозом по некоторым параметрам близка 
больным БА. Не исключено, что эта часть больных 
изначально страдает БА, диагностируемой как АБ. 
Другая (большая) часть больных с этим диагнозом 
близка больным ХНБ, протекающим на фоне гипер­
чувствительности бронхов к холоду, табачному дыму 
и другим внешним ирритантам. М еждународная клас ­
сификация болезней IX пересмотра, признавая сам 
этот диагноз, позволяет относить его как к “астме
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неуточненной”, так и к “обтурационному хроничес ­
кому бронхиту”. Подобная неопределенность, разумеется, 
не случайна. Наши данные указывают на то, что по 
некоторым важным эпидемиологическим признакам 
больные АБ существенно отличаются как от больных 
другими формами хронического бронхита, так и от 
больных БА. Необходимы специально спланированные 
исследования для более детального изучения началь ­
ного периода формирования АБ и его долгосрочного 
прогноза.
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В настоящее время все более актуальной становится 
проблема изучения истинной распространенности 
хронического бронхита (ХБ), бронхиальной астмы 
(БА) на базе научно обоснованных эпидемиологических 
исследований, так как данные медицинской отчетности 
не отражают объективной картины распространенности 
легочной патологии [1— 4]. В этой связи необходимо 
уделять особое внимание изучению фактической рас ­
пространенности ХБ, БА в реально сопоставимых 
условиях влияния суровых, экстремальных климати ­
ческих факторов в зимнее время, когда отмечается 
“пик” заболеваемости на Крайнем Севере, где еще 
сохраняются относительно чистые экологические усло­

вия в большей части сельскохозяйственных районов 
Республики Саха (Якутия).

В настоящее время проблема здоровья населения, 
длительно проживающего в Якутии, далека от ее решения. 
При этом серьезную значимость приобретает необходи­
мость оценки и определения возможностей индивиду ­
альной пульмонологической помощи больным, стра ­
дающим хроническими обструктивными болезнями 
органов дыхания.

Клинико-эпидемиологические исследования населения 
проводились с заполнением протокола на каждого 
обследуемого, разработанного на основании ранее 
составленного опросника лабораторией эпидемиологии



и превентивных программ НИИ пульмонологии М 3 
РФ по европейским стандартам. В протокол исследования 
также вносились данные спирометрии, флюорографии 
или рентгенографии органов грудной клетки обследуемого, 
кроме того результаты анализа периферической крови 
и уровня иммуноглобулинов сыворотки крови больных 
ХБ и БА. Наряду с этим проводилась электрокардио ­
графия с помощью прибора “М алыш” у всех темати ­
ческих больных и у лиц, имеющих жалобы на боли в 
области сердца в момент обследования. Спирометрия 
осуществлялась с помощью отечественного цифрового 
прибора “М инитест” .

С целью изучения истинной распространенности 
ХБ, Б А в 1993 году проводился пульмоскрининг у 1449 
человек в возрасте 7— 90 лет в приравненных клима­
тических условиях зимнего времени в пяти выборочно 
взятых сельских населенных пунктах с различными 
клим атогеограф ическим и условиями Заполярной, 
Приполярной зон и Центральной Якутии.

Климатогеографические условия двух сел (Балык- 
тах, Мындагай) Центральной Якутии существенно не 
отличаются друг от друга. В то же время отмечены 
различия климатогеографических условий трех населен­
ных пунктов северных районов: в Сасыре, Кубергане 
относительно умеренный субарктический климат, а в 
Оленегорске жесткий арктический климат.

При распределении по полу обследованных лиц 
отмечалось, что мужчин было меньше, чем женщин.

С целью изучения распространенности ХБ, БА 
среди различных этнических групп жители всех обсле­
дуемых населенных пунктов (за исключением незна­
чительной части жителей, которую составляет пришлое 
население) в зависимости от климатогеографических 
условий мест проживания нами были разделены на 
следующие этнические группы: якуты центральных и 
северных районов, народности Севера. Из 1430 человек 
коренного населения якуты центральных районов 
составляли 53,8%, якуты северных районов 3.2,8%, 
народности Севера 13 ,4% . Среди обследованных 
этнических групп мужчин было меньше, чем женщин 
соответственно: 45,5% и 54,5%; 40,5% и 59,5%; 37,5% 
и 62,5%. Относительно меньший охват мужчин как в 
населенных пунктах, так и среди этнических групп 
северных районов можно объяснить тем, что некоторая 
часть трудоспособного населения (мужчин) круглогодично 
находится за пределами населенных пунктов, заняты 
традиционным ремеслом, ведут кочевой образ жизни.

Обследованные были распределены на группы по 
профессиональной принадлежности. В этих группах 
преобладали лица, занимающиеся преимущественно 
физическим трудом (49,4% ). Лица, занимающиеся 
умственным трудом, составили 27,7% , пенсионеры 
15,8%, домохозяйки 6 ,9% , неработающие 0,2% . В 
группу лиц, занимающихся преимущественно физическим 
трудом, наряду с другими рабочими, вошли также 
лица, работа которых связана с воздействием неблаго­
приятных климатических и производственных факторов: 
животноводы, механизаторы, оленеводы, охотники.

Из общего числа обследованных хронические неспе­
цифические заболевания легких были установлены у

227 (15,7% ) человек. Ведущее место занимал ХБ 
(87,2% ), БА соответственно составляла 5,7%.

При анализе результатов обследования населения 
пяти сел различных климатогеографических регионов 
республики в максимально приравненных климатичес­
ких условиях установлена практически одинаковая 
распространенность ХБ среди жителей двух сел гра­
ничащих двух центральных районов (151,4 и 139,3 на 
1000 населения). В то же время у жителей сел Сасыр 
и Куберганя двух смежных северных районов Припо- 
лярья и Заполярья этот показатель был существенно 
ниже, чем у жителей центральных районов Якутии 
(124,5 и 108,7 на 1000 населения), что можно объяснить 
относительно умеренным суб- и арктическим климатом. 
Однако у лиц, проживающих в селе Оленегорск у 
арктического побережья Заполярья, данный показатель 
значительно выше, чем у жителей двух других регионов 
и составил 166,7 на 1000 населения, что по-видимому, 
обусловлено суровым арктическим климатом. Вместе 
с тем, из общего числа больных с выявленным ХБ 
ведущее место занимают больные с хроническим 
обструктивным бронхитом, за исключением больных 
ХБ, проживающих в селе Оленегорск.

Как показало обследование, распространенность 
БА варьировала в пределах 2,5— 26,7 на 1000 населения 
среди жителей пяти сел без отчетливой закономер ­
ности. Отмечено, что данный показатель был существенно 
выше в с.Сасыр Момского района, в с.Куберганя из 
троих больных БА двое ранее не состояли на 
диспансерном учете и не получали никакого лечения.

Распространенность ХБ среди этнических групп 
была почти одинаковой и соответственно составила 
14,6%; 12,1%; 13,5%. В структуре ХБ преобладал 
хронический обструктивный бронхит (ХОБ) у якутов 
центральных районов и народностей Севера. Отмечена 
более высокая распространенность БА (1,9% случаев) 
у якутов северных районов, чем у других этнических 
групп: у якутов центральных районов и народностей 
Севера соответственно 0,26%  и 1%.

При анализе частоты случаев ХБ среди профессио­
нальных групп, работа которых связана с тяжелыми 
и неблагоприятными условиями, из 65 животноводов 
ХБ выявлен у 6. У всех установлен ХОБ.

Из 109 механизаторов 18 страдали ХБ: у 9 — хрони­

ческий необструктивный бронхит (ХНБ), у других 9 — ХОБ. 

Из 16 коневодов у 3 установлен ХБ, из них у одного 
ХНБ. Из 30 оленеводов у 4 отмечен ХБ: у 1 из них ХНБ 
и у 3 — ХОБ. Среди охотников не диагностирован ни 
один случай ХБ. Относительная частота случаев ХБ 
наблюдалась у механизаторов, коневодов, оленеводов и 
несколько меньше у животноводов. В то же время ХОБ был 
сравнительно чаще у коневодов, животноводов и меха­
низаторов. БА атопическая форма, фаза ремиссии с 
кратковременными и редкими приступами удушья на 
неизвестный аллерген выявлена у одного охотника.

Из 198 больных ХБ у 105 (53 ,3% ) больных заре ­
гистрирован ХОБ и у 93 (46 ,7% ) ХНБ. При этом ХОБ 
выявлен соответственно у 35 (5 ,6% ) мужчин и у 70 
(8 ,5% ) женщин, ХНБ диагностирован у 48 (7,7% ) 
мужчин и у 45 (5 ,45% ) женщин.
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1. Абыйский медстат 3 988 407,99 16,7 5,6
п.Куберганя медстат 409 381,4 24,4 2,4

скрининг 276 — 108,7 10,8

2. Аллаиховский медстат 3 500 346,2 20,6 7,2
п.Оленегорск медстат 279 594,9 32,3 7,2

3. Мегино-

скрининг 139 — 166,7 7,2

Кангаласский медстат 2 969 354,2 26,2 2,6
п.Балыктах медстат 640 437,5 48,4 4,7

скрининг 403 — 151,4 2,5

4. М омский медстат 3 577 344,2 40,3 8,2
п.Сасыр медстат 515 — 11,7 15,6

скрининг 265 — 124,5 26,7

5. Чурапчинский медстат 11 874 378,7 17,1 3,0
п.Мындагай медстат 606 315,2 11,5 3,3

скрининг 366 — 139,3 2,7

Из 105 больных у 76 был установлен ХОБ в фазе 
ремиссии, фаза обострения — у 21 больного, фаза 
затихающего обострения — у 8, при том у этих 29 

больных наряду с бронхообструктивным синдромом был 
выявлен также бронхитический синдром. Из них в 
результате клинико-инструментальных исследований 
установлена легочно-сердечная недостаточность: I ст. — 

у 4 (3 ,8% ) больных, I— II ст. — у 9 (8,6%), ПА ст. — 

у 7 (6,6%), НБ ст. — у 9 (8 ,6% ) больных. У последних 
были нарушения кровообращения в большом круге 
(застойная печень, пастозность или отеки на ногах). 
7 больных из 9 госпитализированы, 2 отказались по 
разным причинам от стационарного лечения. Итак, ХОБ 
характеризуется тяжелым течением, что обусловлено 
присоединением легочных и внелегочных осложнений.

Из 93 больных ХНБ у 84 заболевание было в фазе 
ремиссии, у 9 установлена фаза обострения, у них 
были явления бронхитического синдрома.

Из общего числа обследованных лиц БА установлена 
у 13 (0 ,9% ) человек, из них у 4 мужчин и 9 женщин.

Атопическая форма выявлена у 3 больных БА, инфек­
ционно-аллергическая — у 5, смешанная форма — у 5.

Фаза затихающего обострения из них отмечена у 6. 
больных, гормональная зависимость у 1, а у других 6 
— ф аза  ремиссии. Тяж елое  течение заболевания 
отмечено у 3 больных: у одного наблюдается затяжной 
приступ удушья, у двоих — частые приступы.

Признаки легочно-сердечной недостаточности I— II 
степени выявлены у 1 из 3 тяжелобольных.

Считаем необходимым проведение индивидуализиро­
ванного лечения всех выявленных больных ХОБ, БА.

Вместе с тем следует отметить, что при сопоставлении 
данных скрининга и медицинской статистики районов

нами установлено, что имеются значительные раз ­
личия в распространенности ХБ (таблица). Так, по 
данным медицинской статистики распространенность 
ХБ была в 2,5— 10,5 раза меньше, чем его реальная 
распространенность. Показатели распространенности БА 
в сопоставимых данных в среднем были одинаковы.

Считаем, что отмеченные существенные различия 
распространенности ХБ по официальным и скринин ­
говым данным обусловлены следующими факторами: 
занижение этих показателей по различным причинам, 
низкая обращаемость населения и отсутствие должного 
внимания со стороны врачей к данной серьезной 
группе больных, страдающих ХБ. Хотя отмечался 
низкий процент БА в отношении общего числа 
болезней органов дыхания, диагностика и лечение 
каждого больного обозначает личную судьбу пациента, 
включая качество его жизни.

Таким образом, как показали результаты исследования, 
ХБ является распространенным заболеванием среди 
жителей сельских районов. Наряду с этим были выявлены 
существенные различия этого показателя, обуслов­
ленные особенностями климатогеографических условий, 
присущих каждой региональной зоне, что согласуется 
с данными литературы [5,6]. В то же время распрос ­
траненность ХБ среди этнических групп не имела 
существенных различий. Необходимо отметить, что 
неблагоприятные производственные условия (повышен­
ная влажность, загазованность, работа на сквозняках, 
экстремальные метеоусловия) значительно повышают 
риск развития ХБ и вероятность прогрессирования 
заболевания у больных. По результатам проведенных 
исследований, БА не является широко распространен ­
ной патологией среди сельских жителей, также не 
выявлена ее отчетливая зависимость от климатогео­
графических условий. Вместе с тем отмечены раз ­
личия в распространенности БА среди этнических 
групп, что можно объяснить индивидуальной гипер- 
чувствительностыо отдельного больного на один или 
группу аллергенов.

В настоящее время медицинское обеспечение насе ­
ления по принципу обращаемости не может повысить 
у р о в ен ь  к а ч е с т в а  п у л ь м о н о л о г и ч е с к о й  помощ и. 
Вместе с тем необходимо отметить, что клинико ­
э п и д е м и о л о г и ч е с к и е  о б с л е д о в а н и я  н а с е л е н и я  с 
и с п о л ь зо в а н и е м  с т а н д а р т и з о в а н н о г о  п ро то к о л а  
исследования, основанного  на отечествен н ом  и 
зарубежном опыте, с цифровой спирометрией могут 
отразить объективную картину истинной распростра ­
ненности ХБ. Это будет способствовать принятию 
конкретных, обоснованных решений вопросов обес ­
печения населения лекарственным и средствами и 
реализации программ профилактики ХБ, БА.

В ы в о д ы

1. Распространенность хронических неспецифичес­
ких заболеваний легких среди взрослого населения 
сельских районов в среднем составляет 15,7%, в 
структуре их ХБ — 87,2 %, при этом ХНБ и ХОБ 

соответственно составляют 41 ,0%  и 46 ,2% .



2. Распространенность ХБ среди взрослого населения 
составляет 13,7%. При этом данный показатель у муж­
чин иженщин соответственно составляют 13,3% и 14,0%. 

% 3. Распространенность ХБ в населенных пунктах
*  сельских районов с различными климатогеографичес ­

кими условиями имеет существенные различия, при 
этом показатель был значительно выше среди жителей 
Заполярья и меньше среди жителей Приполярья и 
Заполярья с относительно умеренным субарктичес ­
ким климатом, и соответственно составил 16,7%, 
10,8% и 12,4%.

4. Распространенность ХБ среди этнических групп 
якутов центральных районов республики, якутов север­
ных районов и народностей Севера почти одинакова 
и соответственно составляет 14,6%, 12,1% и 13,5%.

5. При сопоставлении данных медицинской статис ­
тики и результатов скрининга выявлены существенные 
р азл и ч и я ,  п о к а з а т е л и  р а с п р о с т р а н е н н о с т и  ХБ 
соответственно составили в среднем 3,0% , 13,7%.

6. Больные БА среди сельского населения Якутии 
составили в среднем 0 ,9%  из числа обследованных
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лиц. При этом распространенность БА среди этничес ­
ких групп якутов центральных районов — 0,26% , 

якутов северных районов — 1,9% , народностей 
Севера — 1 %.
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S u m m a r y

T h e  spectra l F ou ric r-an a ly sis  o f  th e  E C G  Р ц -w ave was studied  in 36 patien ts w ith  b ro n ch ia l a s th m a  and  

ch ro n ic  b ro n ch itis  before and  after exercise. It w as found th a t th e  E C G  Р ц -w ave sp ec tru m  can  be used fo r th e  

righ t a tr iu m  h y p ertro p h y  d iagnosing especially  during  th e  earlie r period w hen  it could  n o t be d e te rm in ed  w ith  th e  

c o m m o n  E C G  m eth o d . T h e  c rith eria  o f  a tr iu m  hy p ertro p h y  is based on  th e  Р ц -w ave spectral m in im u m  existing 

in  th e  frequency  range, o f  20— 100 H z. T h e  low -frequency  m in im u m  position  is w ell related  w ith  th e  a tr iu m  

h y p ertro p h y  pow er. T h e  results o f  th e  study  w ere analysed in  term s o f  th e  d o u b le -co m p o n en t m odel o f  a triu m  

ex c ita tio n . T h e  first m in im u m  position  shift is caused  by th e  a tr iu m  exciting  tim es difference.

Р е з ю м е

У  36 больны х бронхиальной  астм ой  и  хроническим  бронхитом  п роводился сп ектральн ы й  Ф урье-анализ 

P iI-волны  Э К Г  до и  после ф изической нагрузки. Обнаружено, что спектр Р ц-волны  Э К Г  мож ет быть использован 

для  диагностики гипертрофии правого предсердия особенно в ранний  период, когда это н е  выявляется с помощ ью  

обы чной Э К Г. К ритерием  предсердной гипертрофии является спектральный минимум Р ц -волн ы  в диапазоне 

частот от 20 до  100 Гц. П олож ение низкочастотного м инимум а соотносится со степенью  гипертрофии предсердия. 

П о л у ч ен н ы е  результаты  обр аб аты вал и сь  в тер м и н ах  д в у х к о м п о н ен тн о й  м одели  возбуж ден ия  предсерди я . 

С м ещ ение позиции  первого минимума вызывается временной разницей возбуждения предсердия.



Спектральное разложение, наряду с другими совре ­
менными методами анализа ЭКГ, такими как векторо- 
кардиограф ия, диф ф ерен ц и альн о  усиленная  ЭКГ, 
исследование постпотенциалов [3,5] и другие, позволяют 
получить ценную дополнительную информацию о 
деятельности сердца. Большая часть работ в этом 
направлении посвящена исследованию характеристик 
полного кардиоцикла [1,4], а также борьбе с шумами 
записи [7]. Однако, поскольку отдельные участки 
временной записи обусловлены различными физиче ­
скими процессами, по нашему мнению, представляет 
интерес применение спектрального разложения отдельно 
к анализу зубцов Р, Т и комплекса (ЗИБ. Это тем более 
перспективно, что многие характеристики формы зубцов, 
плохо заметные или совсем неразличимые на фоне 
шумов и других искажений временной записи, могут 
хорошо выявляться на соответвующих спектрах.

Целью настоящего исследования было изучение 
возможностей применения спектрального анализа ЭКГ 
для диагностики гипертрофии правого предсердия при 
хронических неспецифических заболеваниях легких 
(ХНЗЛ). Признано, что гипертрофия правого пред­
сердия является одним из наиболее ранних электро ­
кардиографических признаков синдрома легочного 
сердца [5]. По общепринятым представлениям при 
гипертрофии правого предсердия происходят откло­
нения среднего результирующего вектора предсердий 
вниз и вперед, что проявляется на ЭКГ увеличением 
амплитуды Рц и Рш, ростом положительной фазы Руц 
повышением скорости подъема восходящего колена 
Рп, аУЬ, VI- Обычно для диагностики гипертрофии 
предсердий определяют следующие амплитудно-вре­
менные характеристики зубца Р: амплитуду, длитель ­
ность, среднюю скорость подъема или спада, терми­
нальную силу в отведении V I, соотношение сил 
правого и левого предсердий, внутреннее отклонение, 
ориентацию электрической оси предсердий. Однако в

Рис.1. ЭКГ во втором отведении F ( t)  и спектр S (w )  зубца Рц 
больного М., 30 лет, с диагнозом: простой неосложненный хроничес­
кий бронхит без вентиляционных нарушений. Цена деления мас­
штабной сетки здесь и на рис.2 по оси времени ЭКГ соответствует 
0,1 с, по оси потенциала —  0,1 мВ; здесь и на рис.2 -3  цена деления 
по оси частот спектральной записи —  3 Гц и по оси напряжений 
— 0,01 мВ. Символом w q  на рисунке отмечем первый минимум 
спектра.

Рис.2. Кардиограмма второго отведения F ( t)  и спектр зубца Рц 
S (w )  больного В., 25 лет, с диагнозом: простой неосложненный 
хронический бронхит без вентиляционных нарушений до (а) и 
после (б) проведения физической нагрузки.

многочисленных исследованиях [5,6] показано, что 
при ХНЗЛ, особенно в ранних стадиях, классические 
электрокардиографические признаки гипертрофии 
правого предсердия часто отсутствую т (вероятно, ^  
из-за влияния на “архитектуру” зубца Р таких факторов, 
как интоксикация, умеренная артериальная гипоксемия, 
миокардиодистрофия, эмфизема легких). В связи с 
этим спектральный анализ предсердного комплекса 
является более объективным и позволяет выявить 
изменения, трудноуловимые на обычной или даже 
усиленной ЭКГ.

Нами проанализированы электрокардиограммы 34 
больных хроническими неспецифическими заболеваниями 
легких (17 мужчин и 17 женщин в возрасте 17— 48 

лет, средний возраст 33,4 года). 10 больных страдали 
бронхиальной астмой, 12 — хроническим обструк- 
тивным бронхитом различной степени выраженности,
12 — хроническим необструктивным бронхитом. Все 
больные находились в стадии нестойкой ремиссии. 
Контрольную группу составили 17 практически здоровых 
молодых людей в возрасте 20— 27 лет. Всем пациен- ♦ 
там регистрировались кардиограммы в 12 отведениях 
при помощи автоматизированной установки на основе 
ПЭВМ типа IBM PC через плату аналого-цифрового



Рис.З. Спектры зубца Рц: а —  больного К. 43 лет с диагнозом: инфекционно-аллергическая бронхиальная астма тяжелой степени. 
Дыхательная недостаточность II степени; б — больного С., 32 лет, с диагнозом: атопическая бронхиальная астма средней степени тяжести. 
Дыхательная недостаточность II степени; в  —  больного О., 24 лет, с диагнозом: хронический обструктивный бронхит. Дыхательная 
недостаточность I степени; г  —  представителя контрольной группы. Первый минимум спектра смещен на бесконечность.

преобразователя с шестиканального электрокардиог­
рафа 6-1ЧЕК. Анализ записанных кардиограмм прово­
дился посредством специально составленного про­
граммного пакета, позволяющего выполнять запись, 
хранение, преобразование и сопоставление кардио­
грамм, их отдельных участков, а также производить 
спектральный анализ при помощи быстрого алгоритма 
Фурье-преобразования (БПФ). У 27 больных проводился 
тест с недозированной физической нагрузкой — проба 
Руфье (30 приседаний за 45 секунд), после чего ЭКГ 
регистрировалась повторно через 1, 3 и 10 мин. У всех 
больных исследовалась функция внешнего дыхания на

полианализаторе ПА 5— 02, а также проводился ком­
плекс рентгенологических бронхологических, цито­
логических и бактериологических исследований для 
объективизации диагноза. При временной записи ЭКГ 
анализировался зубец Р  во II, III, aVF, Vi отведениях. 
В качестве критерия гипертрофии правого предсердия 
был выбран следующий комплекс признаков [2]: 
амплитуда Рц > 2,5 мм; правопредсердное отклонение 
Vi > 0,04 с; остроконечная форма Рц; преобладание 
положительной фазы зубца Р в Vi. При спектральном 
анализе кардиограмм прежде всего рассматривался 
спектр Рц, который наилучшим образом характеризует

Рис.4. Схема образования зубца Р из двух компонент деполяризации предсердий в различных отведениях (а , б, в) и характерный 
спектр одного из отведений (г). Кардинальные характеристики спектра зубца Р в различных отведениях сохраняются. В частности, 
положение низкочастотного экстремума спектра вне зависимости от геометрии отведения определяется различием времен 
возбуждения предсердий.



процесс возбуждения предсердий. Спектры анали ­
зировались на наличие первого экстремума в полосе 
частот 20— 100 Гц, а также на степень его выраженности 
и положение на оси частот.

Признаки гипертрофии правого предсердия по 
вышеприведенным критериям на временной записи 
ЭКГ установлены у 21 (62% ) пациента. При спек ­
тральном анализе зубца Рц у 33 (98% ) пациентов 
четко выявлялся экстремум спектра в полосе частот 
от 20 до 100 Гц. Таким образом, эта особенность 
присутствовала на спектрах зубцов Р как у пациентов 
с четкими признаками гипертрофии правого предсердия 
на временной записи, так и у пациентов, не имевших 
подобных признаков (рис.1). В контрольной группе 
низкочастотный экстремум отсутствовал в 100% 
случаев. Спектральная зависимость зубца Рц для них 
носила монотонно спадающий характер в полосе 
частот 20— 100 Гц (рис.З, г). Высокочастотные особен­
ности спектров обусловлены шумами и более тонкими 
особенностями структуры зубца. После проведения пробы 
Руфье низкочастотный экстремум у всех пациентов 
смещался влево по оси частот на 5—20 Гц, причем в 
большинстве случаев он одновременно увеличивался по 
глубине. Так, у больного В. до физической нагрузки (рис.2, а) 
на врем енной зап и си  ЭКГ не реги стрировались  
признаки гипертрофии и перегрузки правого пред­
сердия. При спектральном анализе зубца Рц выявлялся 
слабовыраженный экстремум, расположенный далеко 
от нулевой частоты. После физической нагрузки (рис.2, б) 
характер спектра существенно изменился: экстремум 
стал значительно более выраженный и сместился в 
низкочастотную область. Одновременно и на временной 
записи ЭКГ появились отчетливые признаки перегрузки 
правого предсердия: зубец Рц значительно увеличился 
по амплитуде и приобрел остроконечную форму. В 
контрольной  группе во всех  случаях  экстрем ум  
отсутствовал как до, так и после физической нагрузки.

Степень выраженности гипертрофии или перегрузки 
правого предсердия по спектральной записи опреде­
лялась прежде всего положением первого экстремума 
на оси частот. Экстремумы спектров зубца Рц пациентов 
с более выраженными электрокардиографическими и 
клиническими признаками хронического легочного 
сердца находились ближе к оси ординат (рис.З, а , б, в).

Интерес представляет также факт сходства формы 
спектров зубцов Р в различных отведениях одного и 
того же пациента (несмотря на существенное отличие 
формы зубцов Р в различных отведениях во временной 
записи). Это указывает на то, что спектральная запись 
в меньшей мере зависима от геометрии отведений.

Для интерпретации полученных данных нами была 
п р и н ята  д ву х ко м п о н ен тн ая  модель, связан н ая  с 
процессам и  во зб у ж д ен и я  предсердий [1]. Волны 
деполяризации правого и левого предсердий имеют 
различные параметры: амплитуду /1/ и А 2, длительность 
7 / и 72, соответственно, и смещены во времени на 
величину О (рис.4). Следует отметить, что из-за раз ­
личной ориентации среднего результирующего вектора 
предсердий по отношению к осям отведений форма 
зубца Р  в различных отведениях разная, вплоть до

того, что различные фазы возбуждения предсердий 
отображаются на ЭКГ в разной полярности. Зубец Р 
может иметь форму “горки” с уплощенной вершиной, 
двугорбой кривой, остроконечного асимметричного *  
пика и т.д. Внешний вид и соответствующие харак- *  
теристики спектров Б (т )  при этом также изменяются, 
однако их глобальная структура остается неизменной.
Если принять форму составляющих компонент Гауссовой:

И 1 (¡) = А I е ~  ~ 1 г)/7' ‘ , г =  1 ,2 , (1)

то наличие первого низкочастотного минимума спектра 
зависит от времен возбуждения каждого из пред­
сердий ( 7 £). Положение первого минимума на оси 
частот (см. рис.4) определяется следующим соотно ­
шением (в п редполож ении  того, что зад ерж ка  
возбуждения не превышает самих времен возбуждения, 
т.е., 7) < 7 / ,  7г:

2 1 , А \ Т \ 2
м 0 =  о : о 1п---------9 ^

7 1  - 7 2 А 2 Т 2 ^

В случае одинакового времени возбуждения обоих 
предсердий 7 / = 72 низкочастотный экстремум спектра 
будет смещен на бесконечность. По-видимому, такая 
ситуация имеет место в норме. У больных с синдромом 
легочного сердца время возбуждения гипертрофиро­
ванного правого предсердия у в ел и ч и вается .  Это 
приводит (см. уравнение 2) к появлению в области 
частот 20— 100 Гц минимума спектра зубца Р. Чем 
больше отличие времен возбуждения предсердий, тем 
ниж е по частоте  расп о ло ж ен  соответствую щ ий 
экстремум. Выраженность экстремума достаточно 
сложным образом определяется другими параметрами 
процесса возбуждения, однако при этом неизменно 
сохраняется тенденция увеличения его глубины по 
мере возрастания степени гипертрофии.

Таким образом, спектральный анализ зубца Рц 
электрокардиограм м ы  по зво л яет  диагностировать  
гипертрофию правого предсердия у больных ХНЗЛ, в 
том числе и на ранних ее стадиях, когда она еще не 
определяется по временной записи ЭКГ. Признаком 
гипертрофии правого предсердия является наличие 
экстремума спектра зубца в полосе частот 20— 100 Гц. 

Положение первого минимума спектра обратно про­
порционально степени вьфаженности гипертрофии 
предсердия.
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#
P U L M O N A R Y  H Y P E R T E N S IO N  A N D  R E G IO N A L  F U N C T IO N S  O F  L U N G S  IN  P A T IE N T S  W IT H

B R O N C H IA L  A S T H M A

Y  M. Markelo v} Y  В. Remiso v

S il m  m a r y

In  224 p a tien ts  w ith  b ro n ch ia l asth m a o f  heavy and  m o d era te  degree th e  cen tra l h em o d y n am ics and  resp ira tion  

w ere exam ined . In  47 p a tien ts  and  17 h ealthy  subjects from  th e  co n tro l groups regional functions o f  lungs w ere 

stud ied . F o llow ing  th e  increase o f  th e  pu lm o n ary  insufficiency (P I) degree th e  systolic pressure in  p u lm o n ary  arte ria  

(S P P A ) did n o t increase significantly . In  32 p atien ts (14% o f  to ta l num ber) p u lm o n ary  hypertension  w ith  pressure 

h igher th an  35 m m  H g was found. T h e  w ork o f  th e  righ t ven tric le  in  patien ts w ith  S P P A  h igher th a n  35 m m  H G  

w as h ig h er nonsign ifican ly  (over 16.5%) th an  th e  o n e  in  th e  co n tro l group. Follow ing th e  S P P A  increase ven tila tion  

perfusion  ratios w ere im proved  in  high W est’s zones. T h e  o b ta ined  d a ta  allows to  co n sid er pu lm o n ary  h ypertension  

as th e  co m p en sa to ry  m ech an ism  d u ring  b ro n ch ia l asth m a allow ing to  include reserve zones (h igh W est’s zones in  

general) in to  th e  gasp exchange process.

Р е з ю м е

f t  У  224 б о л ьн ы х  б р о н х и ал ьн о й  астм о й  п р еи м у щ еств ен н о  тя ж ел о го  и ср ед н е -т я ж е л о г о  т еч ен и я

и ссл ед о вал и сь  ц ен тр ал ь н ая  гем о д и н ам и к а  и  ф у н к ц и я  вн еш н его  д ы х ан и я , а т ак ж е  у  47 больн ы х  и 17 чел о век  

и з к о н тр о л ьн о й  групп ы  и зучали сь  р еги о н ар н ы е  ф у н к ц и и  легких . С  росто м  л его ч н о й  н едостаточн ости  (JIH ) 

си сто л и ч еск о е  д ав л ен и е  в л его ч н о й  артери и  (С Д Л А ) у вели чивалось  н езн ачи тельн о . Л его ч н ая  ги п ер тен зи я  

(Л Г) в ы ш е 35 м м  p .c . вы явл ен а  у 32 больн ы х  (14%  от общ его  чи сла  о бслед ован н ы х). Р абота правого  

ж елудочка н езн ач и тел ьн о  п р евы ш ал а  (на 16,5 %) ан ал о ги ч н ы й  п о казатель  к о н тр о л ьн о й  групп ы  л и ш ь  у 

бо л ьн ы х  с С Д Л А  в ы ш е 35 м м  рт.ст. С  р остом  С Д Л А  до сто в ер н о  улучш ались в ен ти л яц и о н н о -п ер ф у зи о н н ы е  

с о о тн о ш ен и я  в верхних зон ах  Веста. П о лу ч ен н ы е д ан н ы е  п о зво л яю т рассм атри вать  легочн ую  ги п ер тен зи ю  

п ри  б р о н х и ал ьн о й  астм е к а к  к о м п ен сато р н ы й  м ехан и зм , п о зво л яю щ и й  вклю чать в газообм ен  р езер вн ы е 

зо н ы  (п р еи м у щ еств ен н о  верхни е зо н ы  Веста).

Ряд авторов отводят бронхиальной астме (БА) одно 
из главных мест среди причин развития легочной 
гипертензии (ЛГ) и формирования хронического 
легочного сердца (ХЛС) [4,6— 8]. В то же время 
остаются невыясненными взаимоотношения легочной 
гипертензии и регионарных функций легких при БА.

Нами исследована центральная гемодинамика, фун­
кция внешнего дыхания (ФВД) у 224 больных БА, у 
47 из них и 17 чел. контрольной группы исследованы 
регионарные функции легких с помощью ингаляционного

133и внутривенного введения Хе на аппарате КПРДИ-2 
по методике, разработанной W.Ball (1962). У абсолютного 
большинства больных отмечалось тяжелое — 105 

(46,9% ) человек и среднетяжелое — 112 (49,9% ) 

человек течение БА. Легкое течение БА отмечено 
лишь у 7 (3 ,2% ) больных. Стероидозависимое течение 
БА имело место у 100 (44 ,6% ) больных. У большин­
ства больных течение БА осложнилось легочной недоста­
точностью (ЛН): I ст.— у 46 (20,6% ), II ст. — у 134 

(59,9%), III ст. — у 26 (11,5%) больных. Отсутствовала



ЛН у 18 (8 % )  больных. Исследование центральной 
гемодинамики проводилось на Полиграфе П8-01 методом 
тетраполярной реографии А. (КиЫсек А. е! а1.; 1966) 
[10]. Определение систолического давления в легочной 
артерии (СДЛА) проводилось расчетным способом по 
определению фазы изометрического расслабления правого 
желудочка (Ф и Р) (ВигеИп Б.; 1966) [9] в результате 
одновременной регистрации фонокардиограммы (ФКГ) 
и кинетокардиограммы (ККГ) на полиграфе П 8—01. 

Внутригрудное давление (ВГД) определяли методом 
регистрации внутрипищеводного давления [3,5].

Учитывая, что, по мнению большинства авторов, 
легочная гипертензия является основной причиной 
развития ХЛС при бронхообструктивных заболеваниях, 
нами проведен анализ  п о казателей  центральной  
гемодинам ики в группах больных с различным 
уровнем ЛГ. Больные БА были разбиты на три группы: 
в 1-ю группу вошли 134 больных Б А с уровнем СДЛА 
< 30 мм рт.ст., 2-ю группу составили- 58 больных БА 
с уровнем СДЛА от 30 до 35 мм рт.ст., 3-ю группу — 32 

больных БА с уровнем СДЛА > 35 мм рт.ст. Средний 
уровень СДЛА составил в 1-й гр. 26,42±0,21; во 2-й 
группе 32,21 ±0,21; в 3-й группе 37 ,06±0,37  мм рт.ст.

Всего с ЛГ (уровнем СДЛА > 30 мм рт.ст.) было 
выявлено 90 больных БА (40,2%  от числа обследо ­
ванных), однако она носила умеренный характер 
(СДЛА 33,9±0,31 мм рт.ст.). С ростом ЛГ отмечено 
достоверное увеличение ОЛС и работы правого 
желудочка (рисунок). Однако в связи с тем, что у 
больных БА были исходно снижены УИ и МОК, что 
связано с повышением внутригрудного давления в 
результате бронхиальной обструкции и уменьшения 
венозного притока крови к правому желудочку, работа 
правого желудочка увеличивалась незначительно и 
лишь в 3-й группе: у 32 (14%  от числа всех обследо ­
ванных больных БА) больных с уровнем СДЛА > 35

3 группа 213%

'А о л с

2  группа 183,2%

Контрольная 1 группа (п=122) 2  группа (п=58) 3  группа (п=32)
группа СДЛА 30мм рт.ст. СДЛА от 30 СДЛА 35мм рт.ст.

(26,42±0,21) до 35мм рт.ст. (37,06±0,37) 
(32,21±0,21)

Л____________ I____________I------------------1

Рис. О бъяснения в тексте.

Т а б л и ц а

В е н т и л я ц и о н н о -п е р ф у з и о н н ы е  с о о т н о ш е н и я  у  б о л ь н ы х  
БА  с р а з л и ч н ы м  у р о в н е м  С Д Л А  (в  су м м е  по п р а в о м у  и 
л е в о м у  л е гк о м у )

Группы  обследуем ы х
В ерхн и е зоны  

В еста

С р ед н и е зоны  

В еста

Н и ж н и е  зоны  

В еста

Контрольная группа 
(я= 34) 1,35 ±0 ,083 1,13 ± 0,044 0 ,8 5 ±0 ,0 2 5

Группа А 1,26=4=0,051 1,16 + 0,029 0 ,8 4 ±0 ,0 2 4

Р \ >0,05 >0,05 >0,05

Группа Б 1,14 ±0 ,047 1,24 + 0,060 0 ,84+ 0 ,022

Р2 <0,05 >0,05 >0,05

П р и м е ч а н и е .  р \ —  д о сто в ер н о сть  р азл и чи й  меж ду 
п о казател ям и  больны х группы А и ли ц  контрольн ой  группы; 
р 2  —  до сто вер н о сть  разли чи й  м еж ду п о казател я м и  больны х 
группы Б и ли ц  контрольн ой  группы.

мм рт.ст.она превышала на 16,5% аналогичный пока ­
затель контрольной группы.

Для исследования взаимосвязи между СДЛА и венти- 
ляционно-перфузионными соотношениями в зонах Веста 
обследованные 47 больных БА были разделены на две 
группы (таблица): группа А — 33 больных БА с уровнем 
СДЛА < 30 мм рт.ст. (среднее значение СДЛА 27,25 ±0,27 
мм рт.ст.) и группа Б — 14 больных БА с уровнем СДЛА 
выше 30 мм рт.ст. (среднее значение СДЛА 34,41 ±0,34 
мм рт.ст.). Контрольную группу составили 17 человек, 
не страдающих заболеваниями легких (среднее зна­
чение СДЛА 25,21 ±0,60 мм рт.ст.).

Известно, что через верхние зоны Веста в состо­
янии покоя у здоровых лиц кровоток резко снижен 
из-за преобладания внутриальвеолярного давления над 
артериальным и венозным (Рл>Ра>Рв). Как видно из 
таблицы, вентиляционно-перфузионный коэффициент 
(О В А /А Л К ) в верхних зонах Веста у лиц контрольной 
группы составил 1,35±0,083, что свидетельствует о 
значительном преобладании вентиляции над крово­
током в данной зоне. У больных БА с увеличением 
СДЛА отмечено снижение вентиляционно-перфузион- 
ного коэффициента в верхних зонах Веста и приближение 
его к 1,00, что отчетливо прослеживается у больных 
группы Б. Вентиляционно-перфузионный коэффициент 
в верхних зонах Веста у лиц группы Б был достоверно 
ниже (р<0,05), чем у лиц контрольной группы. 
Достоверных различий вентиляционно-перфузионного 
коэффициента у лиц контрольной группы и группы А 
нами не выявлено. Данные изменения вентиляционно- 
перфузионного коэффициента в верхних зонах Веста 
у лиц группы Б связаны с увеличением перфузии в 
верхних зонах в результате роста СДЛА вследствие 
включений рефлекса Эйлера— Лильестранда. Включение 
этого рефлекса позволяет перераспределить кровоток 
и улучшить вентиляционно-перфузионные соотношения, 
приблизив соотношение О А В /А Л  К к 1,00 в верхних 
зонах Веста, а также уменьшить кровоток в результате 
спазма артериол через зоны, в которых вентиляция 
нарушена вследствие бронхиальной обструкции.



В ы в о д ы

1. У больных бронхиальной астмой вне приступа 
щ. удушья и в состоянии покоя отсутствуют выраженные
#  изменения гемодинамики малого и большого круга 

кровообращения. Легочная гипертензия носит умеренный 
характер и не приводит к существенной гемодина- 
мической перегрузке правых отделов сердца.

2. Легочная гипертензия у больных бронхиальной 
астмой носит компенсаторный характер и сопровождается 
включением в газообмен резервных зон, преимущес ­
твенно верхних зон Веста.
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T H E  S E R U M  M Y O G L O B IN  D Y N A M IC S  IN  P A T IE N T S  W IT H  B R O N C H IA L  A S T H M A  A N D  

C H R O N IC  B R O N C H IT IS  D U R IN G  T R E A T M E N T
%

T.L.Pashkova, A.L.Cherniajev, A .V C hern iack , L .M .M ikhaleva, A.A.Bichev

S u m m a r y

T h e  resp ira tio n  fu n c tio n  an d  se ru m  m yoglobin  (M G ) co n cen tra tio n  study  was carried  o u t in  11 p a tien ts  w ith  

b ro n ch ia l a s th m a  (BA) and  ch ro n ic  b ronch itis  (C B ) acco m p an ied  w ith  resp ira to ry  m uslce  fatigue syndrom e (R M F S ) 

d u ring  trea tm en t. A fter tre a tm e n t, th e  resp ira tion  fu n c tio n  ch ange m an ifesta ted  m od era te ly  w as revealed. T he 

sign ifican t decrease  o f  serum  m yoglobin  co n cen tra tio n  w as found  in  p a tien ts  w ith  BA afte r tre a tm e n t and  in patien ts 

w ith  C B  acco m p an ied  w ith  R M F S  and  signs o f  co r p u lm onale . T h e  in itia l M G  co n cen tra tio n  w as sm aller th an  

c o n tro l values an d  increased  a fte r trea tm en t. T h a t m ay be caused  by tissue hypoxia and  have un favorab le  prognosis.

S eru m  M G  co n cen tra tio n  evalua tion  during  tre a tm e n t can  be used fo r th e  e stim atio n  o f  th e  tre a tm e n t efficacy 

o f  resp ira to ry  an d  ca rd iac  insufficiency.

Р е з ю м е

П р о вед ен о  и ссл ед о ван и е  ф у н к ц и и  вн еш н его  д ы х ан и я  и к о н ц ен тр ац и и  м и о гл о б и н а  (М Г ) в сы во р о тк и  

fe к р о ви  11 бо л ьн ы х  с бр о н х и ал ьн о й  астм о й  (БА ) и  х р о н и ч ески м  бр о н хи том  (Х Б) с  си н д р о м о м  у то м л ен и я

р есп и р ато р н о й  м ускулатуры  (У Р М ) д о  и п о сле  л ечен и я . В ы явлен о  у м ер ен н о  в ы р аж ен н о е  и зм ен ен и е  

ф у н к ц и и  в н еш н его  д ы х ан и я  п о сле  л еч ен и я . О бн ар у ж ен о  до сто в ер н о е  сн и ж ен и е  к о н ц ен тр ац и и  м и о гл о б и н а  

в  сы во р о тк е  к р о ви  у больн ы х  с БА  п о сле  л еч ен и я  и у больн ы х с  Х Б с си н д р о м о м  У Р М  и  п р и зн ак ам и  

л е г о ч н о г о  с е р д ц а . И с х о д н а я  к о н ц е н т р а ц и я  М Г  б ы л а  н и ж е  к о н т р о л ь н ы х  з н а ч е н и й  и д о с т о в е р н о



у в ел и ч и в ал ась  п о сл е  л еч ен и я . Э то  м о ж ет  бы ть св я зан о  с в ы р аж ен н о й  т к а н е в о й  ги п о к с и е й  и  и м еет  

н еб л аго п р и я тн ы й  п р о гн о з.

О п р ед ел ен и е  к о н ц е н т р а ц и и  сы во р о то ч н о го  М Г  в п р о ц ессе  л е ч е н и я  м о ж н о  и сп о л ь зо в ать  д л я  о ц е н к и  

э ф ф е к т и в н о с ти  л е ч е н и я  ды х ател ьн о й  и сер д еч н о й  н едо стато чн о сти .

Р а зв и т и е  синдрома утом лен и я  респираторной  
мускулатуры является закономерным следствием при 
хронических обструктивных заболеваниях легких, в 
том числе и при бронхиальной астме. Сниж ение 
физической работоспособности, по данным спировело- 
эргометрии, сопровождается избыточным потреблением 
кислорода дыхательными мышцами [3,6].

Известно, что миоглобин (МГ) является кислородо- 
несущим белком и, подобно гемоглобину, выполняет 
ды хательную  функцию , способствуя  поглощ ению  
кислорода из крови и использованию в окислительных 
процессах, протекающих в мышечной ткани [1,8,10]. 
В ранних исследованиях был выявлен феномен гипер- 
миоглобинемии при разной степени дыхательной 
недостаточности у больных с обструктивной патологией 
легких, связанный в первую очередь с перенапря ­
жением дыхательной мускулатуры [7].

Задачей исследования явилось изучение возможности 
оценки степени дыхательной недостаточности у больных 
хроническим бронхитом и бронхиальной астмой в 
процессе лечения.

Исследование было проведено в двух группах больных. 
1-ю группу составили 6 больных в возрасте 4 6 ± 3  года, 
страдавших бронхиальной астмой средней тяжести 
течения с признаками дыхательной недостаточности 
II степени. Продолжительность заболевания в этой 
группе составило 8 ,5 ± 1,7 года. Клинически эта группа 
при поступлении характеризовалась приступами удушья, 
купируемыми ингаляцией симпатомиметиков, в двух 
случаях применялись ингаляционные гормональные 
препараты. Рентгенологически были выявлены умеренно 
выраженные признаки эмфиземы легких. ЭКГ была в 
пределах нормы. 2-ю группу составили 5 больных в 
возрасте 5 7 ± 2  года, страдавших в течение 10±2 года 
хроническим обструктивным бронхитом с присоеди ­
нением в последние два года, приступов удушья. 
Рентгенологически у больных этой группы выявлены 
более грубые нарушения рисунка легочной ткани в 
виде пневмосклероза, эмфиземы легких, снижение 
подвижности и уплощение диафрагмы. По данным 
ЭКГ у больных этой группы обнаружены признаки 
гипертрофии правого предсердия, перегрузки правого 
желудочка, что нашло отражение в высоких зубцах Р 
во II и III стандартных отведениях, наблюдался также
S -тип ЭКГ. Контрольную группу составили 16 мужчин 
того ж е возраста без патологии легких и сердца.

Состояние бронхиальной проходимости и нарушения 
эластических  свойств легких оценивали методом 
кривой поток— объем (КПО) и общей плетизмогра ­
фией (ОПГ) с оценкой показателей  FEVi, PEF, 
M E F 7 5 ,5o,2 5 , Raw, RIN, TLC, RV. Д ля определения 
концентрации М Г в сыворотке крови больных был 
использован радиоиммунологический метод. Сыворотку 
крови (2— 3 мл) после взятия замораживали при

температуре -2 0 °С  и хранили до исследования. Радио ­
иммунологический анализ проводили с помощью 
коммерческих наборов РИА— 125J (Ташкент, Узбеки ­
стан). Определение концентрации МГ осуществляли 
с помощью гамма-счетчика 1 2 7 0 -R e c k g am m a -2  (LKB, 
Ш веция). Л ечение всех больных осущ ествляли  с 
помощью однородной терапии: препаратов теофиллина, 
муколитических средств, антибиотиков, пероральных 
и ингаляционных гормональных препаратов, в двух 
наблюдениях использовали ингаляции симпатомиме ­
тиков. Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием критерия Стьюдента. Параллельно 
проводился регрессионный анализ показателей фун­
кции внешнего дыхания (ФВД) и уровня МГ сыворотки 
крови [10].

При исследовании параметров Ф В Д  достоверных 
различий между 1-й и 2-й группами не выявлено. В 
исходном состоянии и после курса лечения исследуемые 
параметры КПО и ОПГ внутри каждой группы также 
достоверно не различались. Однако у больных 2-й 
группы наблюдались более низкие скоростные пока ­
затели форсированного выдоха по КПО и более высокие 
цифры аэроди н ам и ческого  со п р о ти в лен и я  (Raw), 
увеличение общей емкости легких и остаточного 
об ъем а  по д ан н ы м  О П Г  и м ен е е  в ы р а ж е н н а я  
положительная динамика после лечения —  необрати ­
мая обструкция (табл.1).

В 1-й группе анализ показателей Ф В Д  обнаружил 
выраженное, но недостоверное снижение в процессе 
лечения значений F E V i и в меньшей степени — 

MEF75. В то же время во 2-й группе выявлена тенденция 
к увеличению PEF и MEF50 и снижению MEF75 и RV 
после проведенной терапии.

В 1-й группе при нормальных ЭКГ-данных в период 
обострения выявлено достоверное увеличение концен ­
трации М Г по сравнению с контролем. После лечения

Т а б л и ц а  1

Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  Ф В Д  до  и п о с л е  л е ч е н и я  б о л ь н ы х  
б р о н х и а л ь н о й  а стм о й  и х р о н и ч е с к и м  б р о н х и т о м  в 
п р о ц е н тн о м  о тн о ш ен и и  от  д о л ж н ы х  в е л и ч и н

П о к а за ­

т е л ь

1-я группа 2-я  группа

К он троль
Д о

л е ч е н и я

П осле

л е ч е н и я
Р а зн и ц а

Д о

л е ч е н и я

П осле

л е ч е н и я
Р а зн и ц а

FEVi 86,2 88,0 69,0 - 1 9 52,0 60,0 - 8

REF 82,8 60,0 65,0 5 48,7 65,3 16,6

M EF75 80,0 43,3 33,0 -1 0 ,3 40,0 21,0 - 1 9

MEFbO 76,1 44,6 49,8 5,2 21,0 36,3 15,3

M EF25 72,7 49,0 49,0 0 24,2 28,6 4,4

TLC 118 131,4 129,8 -1 ,6 127,7 124,2 - 3 ,5

RV 157 193,6 197,8 4,2 197,2 171,0 -2 6 ,2

Raw 120 187,5 185,8 - 1 ,7 253,2 248,2 - 4 ,9



. Т а б л и ц а  2

К о н ц е н т р а ц и я  М Г сы в о р о т к и  к р о в и  у  б о л ь н ы х  
б р о н х и а л ь н о й  астм о й  и х р о н и ч е с к и м  б р о н х и то м  до и 
п о сл е  л е ч е н и я

Группы больн ы х
Д о  л еч е н и я , 

н г / м л
р

П осле  л еч ен и я , 

н г / м л

Р а зн и ц а  в 

н г / м л

1-я 66 ,3 ± 2 8 ,6 <0,05 14,4±3,5 -5 1 ,9  .

2-я 10 ,5±2 ,7 <0,01 32,4 =ь 5,9 21,9

Контроль 45,5 ± 2,7

в этой группе обнаружено выраженное снижение 
содержания МГ по сравнению с исходными данными 
и контролем. Во 2-й группе исходный уровень МГ был 
достоверно ниже, чем в контроле и у больных 1-й 
группы (табл.2). После лечения у больных этой группы 
отмечено достоверное увеличение концентрации МГ, 
однако не достигавшее уровня контрольной величины.

При регрессионном анализе отклонений показателей 
Raw и уровней МГ до и после лечения выявлена 
отрицательная корреляционная связь между аэроди­
намическим сопротивлением (Raw) и МГ. В 1-й группе 
коэффициент корреляции составил -0 ,7 1 4  (р<0,01), 
во 2-й группе этот показатель был менее 0,5 (р>0,05). 
Однако в данном случае пока следует говорить лишь 
о тенденции к усилению связи из-за небольшой кли­
нической выборки.

Анализируя полученные предварительные данные 
можно предположить, что у больных бронхиальной 
астмой в период обострения развивается синдром 
перенапряж ения респираторной мускулатуры, что 
способствует усилению тканевой гипоксии. В этой 
ситуации потребность в кислороде респираторных 
мышц возрастает, что может частично реализоваться 
за счет повышения концентрации МГ в миоцитах. 
Однако в условиях обострения заболевания в респира ­
торных мышцах увеличивается синтез и распад МГ 
[9,10]. Выход МГ из миоцитов в сыворотку, очевидно, 
связан с усилением перекисного окисления липидов 
и повреждением мембран миоцитов [9].

У больных хроническим бронхитом с признаками 
легочного сердца и дыхательной недостаточностью 
II степени (2-я группа) выявлены признаки “усталости” 
респираторной мускулатуры. В этой группе уровень 
МГ сыворотки был достоверно ниже, чем в контроле 
и в 1-й группе. Это согласуется со снижением уровня 
МГ в респираторных мышцах и миокарде погибших

от хронической легочно-сердечной недостаточности, 
что было показано в предыдущих исследованиях [2,5]. 
Некоторые разночтения в показателях МГ с нашими 
ранее полученными данными [5] могут быть связаны 
с разной степенью дистрофических изменений мышечной 
ткани (респираторной, сердечной, скелетной), которую 
не всегда можно установить клинически. Эти факты 
нуждаются в дальнейшей углубленной проверке. 
Достоверное увеличение сывороточного МГ после 
лечен и я  этих больных, по-видимому, связан о  с 
остающейся гипоксией миоцитов и с усилением рас ­
пада МГ в них, что указывает на явно плохой прогноз.

Таким образом, уровень концентрации сывороточного 
МГ у больных бронхиальной астмой и хроническим 
бронхитом может отраж ать степень дыхательной 
недостаточности, обусловленную помимо всего, прочего 
синдромом усталости респираторной мускулатуры и 
степенью выраженности легочного сердца. Определение 
концентрации МГ в сочетании с Ф ВД может служить 
критерием  оценки эф ф екти вн о сти  л ечен и я  при 
дыхательной и сердечной недостаточности.
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T H E  R E L A T I O N S H I P  B E T W E E N  T H E  L E S S E R  B L O O D  C IR C U L A T IO N  H E M O D Y N A M IC S  

A N D  T H E  C A R D IA C  V E N T R IC L E S  C O N T R A C T IL IT Y  IN  P A T IE N T S  W IT H  D IL A T A T IO N A L

C A R D IO M Y O P A T H Y
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S ii in  m  a  г у

In  32 p a tien ts  w ith  acu te  d ila ta tio n a l ca rd io m y o p ath y  (A C M P ) th e  re la tio n  betw een  left an d  rig h t sec tio n  o f  

lesser c ircu la tio n  w ith  an d  w ith o u t high p u lm o n ary  h y p erten sio n  (P H ) w as stud ied . In  th e  p a tien ts  w ith  th e  low 

stro k e  v o lu m e o f  th e  rig h t v en tric le  it w as n o t found  sign ifican t d ifferences in  P H  level in  co m p ariso n  w ith  th e  

subgroup  w ith  th e  m o re  h ig h er stroke vo lum e. T his fac t testifies th a t  in  p a tien ts  w ith  A C M P  th e  level o f  P H  d ep en d s 

in  genera l o n  th e  re la tio n sh ip  betw een  im p airm en ts o f  left an d  righ t ventricles.

9
M

Р е з ю м е

У  32 б о л ьн ы х  о стр о й  д и л а та ц и о н н о й  к ар д и о м и о п ати ей  (О К М П ) и зу ч ен о  со о тн о ш е н и е  н ар у ш ен и й  

г е м о д и н а м и к и  л евы х  и п р авы х  о тдел о в  сер д ц а  м ал о го  кр у га  к р о в о о б р а щ е н и я  с в ы с о к о й  л е го ч н о й  

ар тери альн ой  ги п ертензией  (ЛАГ) и  без нее. У  больн ы х О К М П  с н и зк о й  ф р акц и ей  вы бр о са  правого  ж елудочка 

не бы ло получено  достоверн ы х  отличий  в величине Л А Г  по ср авн ен и ю  с п одгрупп ой  с более вы со ко й  

ф р ак ц и ей  вы броса п равого  ж елудочка. Э то  свидетельствует о том , что у больны х О К М П  Л А Г  в о сн о вн о м  

зав и си т  от  со о тн о ш ен и я  левого  и  правого  ж елудочковы х наруш ений .

Под д и латационной  кардиомиопатией (ДКМ П ) 
понимают поражение миокарда неизвестной этиологии, 
при котором наблюдают дилатацию полостей сердца 
и застойную сердечную недостаточность [8]. Термин 
застойная кардиомиопатия впервые ввел ОоосМп [12], 
главными клиническими проявлениями заболевания 
считали периферические и легочные отеки. Позже 
ОоосМп [11] предпочел термин ДКМП, т.к. новые 
диагностические методы позволили распознавать этот 
синдром до появления клинических признаков застоя. 
Кроме того, при эффективной терапии сердечными 
гликозидами, диуретиками, периферическими вазоди- 
лататорами застойный компонент может быть устранен 
и давления заполнения желудочков могут вернуться 
к нормальному уровню, однако полости желудочков 
остаются расширенными, с увеличенными конечным 
диастолическим (КДОИ) и конечным систолическим 
(КСОИ) объемами. Как правило, наблюдают диф ­
фузное расширение всех сердечных камер, однако 
вопрос о соотношении нарушений гемодинамики левых 
и правых отделов сердца и малого круга кровооб ­
ращения (МКК) еще не до конца ясен. Многие авторы 
указывают на одинаковое вовлечение в процесс левых

и правых отделов сердца [2], другие же считают, что 
поражение правых отделов наступает в поздних стадиях 
заболевания, а на начальном этапе преобладают 
левожелудочковые нарушения [19]. Считается, что 
для больных ДКМ П характерна сравнительно неболь­
шая степень легочной артериальной гипертензии 
(ЛАГ) [13]. Вероятно, это связано с тем, что у больных 
ДКМП менее выражены органические изменения микро- 
сосудистого русла МКК и общелегочное сосудистое 
сопротивление [1] и степень ЛАГ может определяться 
преимущественно функцией миокарда обоих желудоч ­
ков сердца и спазмом сосудов МКК.

В связи с этим целью настоящего исследования 
было определение соотношения нарушений гемодина­
мики левых и правых отделов сердца и МКК у больных 
ДКМ П с высокой ЛАГ и без нее.

В исследование вошли 32 больных ДК М П в двух 
группах: 1-я — с ЛАГ (21 чел.); 2-я — без ЛАГ (11 чел.). 
Больные 1-й группы поделены на две подгруппы: с 
фракцией выброса (ФВ) правого желудочка (ПЖ)<0,35 
(13 чел.) и 8 больных с ФВ ПЖ >0,35. Диагноз ставили 
после тщательного клинико-инструментального обсле ­
дования путем исключения других причин поражения



Т а б л и ц а  1

С р а в н и те л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  п о к а з а т е л е й  со к р ати м о сти  
ж ел у д о ч к о в , о б ъ ем о в  и г е м о д и н а м и к и  у  б о л ьн ы х  Д К М П  с 
ЛАГ и без  Л А Г (М ±т )

С р авн и ваем ы е п оказател и
1-я группа 

(с ЛА Г)

2-я группа 

(б ез  ЛА Г)
р

Возраст, лет 4 2 ± 2 4 0 ± 2 0,5

Анамнез, лет 4 ± 0 ,6 4=4= 1,4 0,9

ФК 3 ,2 ± 0 ,2 3,1 =4=0,3 0,8

КДОИ ЛЖ , м л /м 2 151 ± 9 о If <0,001

КСОИ ЛЖ , м л /м 2 109±8 6 8 ± 6 <0,002

ФВ ЛЖ , ед. 0,28±0,01 0,38=4=0,02 <0,001

М М ЛЖ , г 186 ±12 161 ± 13 0,19

Б с е к /с м " о
о

с
л If to 4 6 ±  15 <0,001

КДД ЛЖ , мм рт.ст. 23±  1,3 9=4= 1,9 <0,001

СДЛА, мм рт.ст. 5 5 ± 2 ,9 25=4= 1,8 <0,001

ДДЛА, мм рт.ст. 26=4= 1,1 11=4=1,3 <0,001

ДЛА ср, мм рт.ст. 4 0 ± 2 ,4 15=4= 1,5 <0,001

КДД ПЖ, мм рт.ст. 5 ± 0 ,5 4
^ If О С
Л 0,8

КДОИ ПЖ, м л /м 2 128=4=9

с
оfl

см 0,6

КСОИ ПЖ, м л /м 2 87 ± 8 80 ± 6 0,6

ФВ ПЖ, ед. 0,34 ±0,02 0,34±0,02 0,9

КДОИ Л Ж /П Ж 1,21 ±0,02 0,91 ±0 ,04 <0,01

ФВ Л Ж /П Ж 0,82 =4= 0,03 1,11 ±0,02 <0,001

миокарда. Всем больным проводили зондирование 
полостей сердца, селективную полипозиционную ко- 
ронарографию, левую и правую вентрикулографию в 
правой передней косой проекции под углом 30 градусов 
на аппарате “А нгиоскоп-С ” (“Сименс”, ФРГ). Пока ­
затели объемов, общей и регионарной сократимости 
рассчитывали на компьютере PDP 11 / 3 4  по описанной 
ранее методике [4,5]. Коронарные артерии были широ­
кими, без признаков атеросклеротического поражения 
у всех больных, что позволило исключить у них 
ишемическую болезнь сердца с постинфарктным кар ­
диосклерозом. У 25 больных диагноз верифицирован 
морфологически (по данным эндомиокардиальной 
биопсии). Оценивали следующие показатели — КДОИ 

и КСОИ, ФВ, конечное диастолическое давление (КДД) 
желудочков, массу миокарда (ММ) и стресс (S) левого 
желудочка (ЛЖ), систолическое, диастолическое и 
среднее давление в легочной артерии (СДЛА, ДДЛА, 
ДЛА ср., соответственно). Для оценки соотношения 
поражения Л Ж  и правого желудочка (ПЖ) мы исполь­
зовали индексы КДОИ Л Ж /П Ж ;  и ФВ Л Ж /П Ж .

Т а б л и ц а  2

С тепень Л А Г  в за в и с и м о с т и  от со к р ати м о сти  П Ж  ( М ±т )

Под ­

группы
Ф В , ед.

КДД , мм 

р т .ст .

Д Л А , мм р т.ст.

с и ст . д иаст . среднее

1а 0 ,28±0,01 11± 1,9 5 8 ±2 ,6 2 5±  1,8 41 ± 2 ,6

16 0 ,4 3±0 ,03 7 ±  1,4 53 ± 6,3 2 5±  1,8 38±3,1

р <0,001 0,16 0,25 0,35 0,5

Характеристика функционального состояния желудоч­
ков представлена в табл.1. Больные обеих групп не 
отличались достоверно по возрасту и функциональному 
классу (ФК NYHA). У больных ДКМП с ЛАГ были 
достоверно выше КДО, КСО, КДД и S Л Ж  и ниже ФВ 
Л Ж  (р<0,01). КДОИ, КСОИ, КДД и ФВ ПЖ  между 
группами достоверно не отличались. Отношение КДОИ 
Л Ж /П Ж  было достоверно выше, а ФВ Л Ж / П Ж  — 

достоверно ниже у больных с ЛАГ (р<0,001), что 
может говорить о большей степени дилатации и нару­
шения функции левых отделов сердца относительно 
правых у больных этой группы. ЛАГ, как известно, 
развивается при повышении сопротивления кровотоку 
в любом участке циркуляции. Кроме того, значительно 
повышенный кровоток может привести к ЛАГ даже 
при нормальном сопротивлении на каждом участке. 
Частично степень ЛАГ зависит от функции ПЖ. Пока ­
зано, что в ответ на острый стресс [6,7,17], например, 
тромбоэмболия легочной артерии, при пораженном 
миопатическим процессом миокарде недостаточность 
ПЖ  может развиться при более низком давлении в 
легочной артерии, в отличие от непораженного мио­
карда ПЖ, и несмотря на повышение легочного 
сосудистого сопротивления. Ранее нами показано [3], 
что функция ПЖ  при ДКМП изменяется самосто­
ятельно от функции ЛЖ, и степень ЛАГ, следовательно, 
может быть обусловлена относительно лучшей 
деятельностью ПЖ.

Мы оценили степень ЛАГ в зависимости от ФВ ПЖ  
(табл.2). Однако у больных ДКМП с низкой ФВ не 
было получено достоверных отличий в величине ЛАГ 
по сравнению с подгруппой с более высокой ФВ ПЖ. 
Это может говорить о том, что у больных ДКМП ЛАГ 
в большей степени зависит от соотношения лево- и 
правожелудочковых нарушений. Вопрос о взаимозави­
симости функции Л Ж  и ПЖ  в настоящее время привле­
кает большое внимание исследователей. Dixon et al. [9] 
выделили группу больных ДКМП с преимущественной 
дилатацией Л Ж  и относительно малым вовлечением 
ПЖ  и отметили лучший прогноз у таких больных. 
Указывают на систолическую и диастолическую взаи­
мозависимость [14]. При увеличении объема ПЖ  
межжелудочковая перегородка (МЖ П) движется в 
сторону свободной стенки Л Ж  и увеличивается КДД 
Л Ж  и кривая давление— объем Л Ж  сдвигается вверх 
(диастолическое колено) и влево [14]. Santamore et al. 
[18], используя изолированные перфузируемые сердца 
кроликов, показали, что увеличение объема ПЖ 
вызывало повышение диастолического давления (ДД) 
ЛЖ, и наоборот, уменьшение объема ПЖ приводило 
к снижению ДД ЛЖ. Такая зависимость была более 
выраженной при больших размерах сердца. Анало­
гично, увеличение объема Л Ж  вызывало повышение 
Д Д  ПЖ. При исследовании систолической взаимо­
зависимости Langile и Jones [16] в экспериментах на 
открытых сердцах кроликов показали, что острое 
сдавление аорты в диастолу приводит к повышению 
систолического давления (СД) и d P / d t  ПЖ после­
дующего систолического сокращения. В то ж е время 
на изолированных препаратах сердца кроликов пока-



зано [15] повышение пикового СД Л Ж  при увеличении 
объема ПЖ. Goldstein et al. [10] исследовали систо ­
лическое взаимодействие желудочков при ишемии 
П Ж  и инотропной стимуляции на открытом сердце 
собаки. Окклюзия правой коронарной артерии приводила 
к парадоксальному движению М Ж П, снижению СД и 
ударной работы (УР) ЛЖ . После инфузии допамина, 
несмотря на то, что парадоксальное движение М Ж П 
усугубилось и оставалась дискинезия свободной стенки 
ПЖ, СД и УР П Ж  повысились. В нашем исследовании 
сравнительно меньшая степень поражения ПЖ у больных 
ДК М П приводит к ЛАГ, что согласуется с данными
В.Ю .М ареева [1].

Таким образом, функция обоих желудочков находится 
в прямой взаимозависимости, и у больных ДКМ П 
состояние гемодинамики МКК и ЛАГ могут определяться 
в основном соотношением степени лево- и правоже ­
лудочковых нарушений.
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м и о ц и т о в  и. ч и с л о  их я д е р . О ц е н и в а л о с ь  т а к ж е  с о д е р ж а н и е  Д Н К  п о с р е д с т в о м  с к а н и р у ю щ е г о  

м и к р о сп ек тр о ф о то м етр и ч еск о го  ан а л и за .

У ч и т ы в а л и с ь  с т а т и с т и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  в ы б о р о ч н о г о  р а с п р е д е л е н и я .  Б ы л а  в ы я в л е н а  

гетер о ген н о сть  п о п у л яц и и  м и о ц и то в  гладких м ы ш ц  стен ки  бронхов. В ы явлены  три  ти п а  м и оц итов . Б ы ла 

п р о д ем о н стр и р о в ан а  д и н а м и к а  тр ан сф о р м ац и и  популяци и  к л ето к  гладких м ы ш ц  бронхов п ри  разви ти и  

ф у н к ц и о н ал ь н о й  ги п ер тр о ф и и .

Анализ литературных данных свидетельствует о том, 
что до настоящего времени остаются открытыми вопросы, 
касающиеся структурной организации и реактивности 
гладкой мышечной ткани, входящей в состав стенок 
воздухоносных путей. Ее широкое участие в развитии 
целого ряда заболеваний дыхательной системы [2,5,9] 
свидетельствует о необходимости глубокого изучения 
данного вопроса. В настоящее время изучены основные 
морфофункциональные закономерности физиологи ­
ческой и репаративной регенерации легких [7]. Тем не 
менее вопрос об участии гладкой мышечной ткани 
бронхов в реализации этих процессов остался за рамками 
интересов исследователей.

Указание на гетероморфизм гладких миоцитов в 
составе мышечной ткани различных органов встре ­
чается в ряде исследований [3,8,11,13]. Точки зрения 
на оценку фенотипа гладких миоцитов и возможность 
его модуляции в интактной ткани и при различных 
функциональных нагрузках крайне разнородны. Целью 
настоящей работы было проведение структурно-мета­
болического анализа гладких миоцитов, образующих 
мышечный компонент стенки мелких бронхов, у интак- 
тных животных, а также в условиях повышенной 
функциональной нагрузки легких.

Работа проведена на беспородных белых лаборатор ­
ных крысах— самцах. В опыте использовано 35 животных, 
10 крыс служили контролем. Модель гиперфункции 
правого легкого получали путем формирования левосто­
роннего пневмоторакса. Систематические измерения 
показали, что на противоположной стороне от колла- 
бированного легкого наблюдалось стойкое увеличение 
объема легочной ткани. Материал забирали на 1,4,7,14, 
28-е сутки эксперимента под нембуталовым наркозом. 
При этом использовали метод случайного отбора образ­
цов в пределах выбранного уровня исследования [1]. 
Из левого легкого отбирали 15— 17 фрагментов бронхов, 
которые фиксировали при +5°С в растворе 10% фор­
малина на фосфатном буфере при рН=7,4 в течение
6—8 недель. Идентификация мелких бронхов проводи­
лась на основе морфологических критериев с после- 
дующей обработкой оригинальным методом прицельной

клеточной диссоциации. Плоидность мышечных ядер 
определяли после постановки реакции Фельгена цито- 
спектрофотометрическим методом на сканирующем 
цитофотометре М Ф ТХ -2М  при длине волны 546 нм. 
Окулярным микрометром измеряли длину и ширину 
изолированных миоцитов, малый и большой диаметры 
ядер. Объем рассчитывали по формуле эллипсоида. При 
анализе цифрового материала вычисляли среднюю 
арифметическую, дисперсию, коэффициент вариации, 
асимметрии и эксцесс с их стандартными отклонениями. 
Обработка результатов проводилась с помощью статис­
тической программной системы S ta tgra f,  Statistical  
Graphics, USA. Степень вероятности отличий (р) 
измеряемых величин определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента при р=0,05.

Одна из задач настоящего исследования состояла в 
определении четких структурно-метаболических харак­
теристик гладких миоцитов интактной ткани бронхов. 
Применение метода прицельной клеточной диссоциации 
позволяет это сделать достаточно корректно и избе­
жать ошибок, возникающих при морфометрическом 
анализе гладких миоцитов в гистологических срезах. 
Средние данные, отражающие морфометрические па­
раметры миоцитов стенки бронхов, интегральную 
оптическую плотность их ядер характеризуют только 
общие параметры и не дают адекватного представления 
о структуре описываемой клеточной популяции (т^бл.1). 
Известно, что одним из важных показателей, характе ­
ризующих гетероморфизм, являются размеры клеток [6]. 
Изучение распределения гладких миоцитов по объемным 
характеристикам цитоплазмы свидетельствует, что 
данный показатель характеризуется наиболее высоким 
коэффициентом вариации (90,8%). Это также подтвер­
ждается положительным показателем эксцесса (+2,6) 
с учетом его ошибки репрезентативности. Отсутствие 
значимой корреляционной связи между объемом 
цитоплазмы миоцитов и другими изучаемыми пара­
метрами позволило выбрать его в качестве основного 
классифицирующего признака для оценки популяции.

Анализ гистограммы распределения, характеризу- 
ющей объемные показатели гладких миоцитов, позволил

Т а б л и ц а  1

М о р ф о м етр и ч еск и е  и ц и то ф о м е т р и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  г л а д к и х  м и о ц и то в  б р о н х о в

П о к азател и X ± S x G
1

А Е v%

О

Объем миоцита, мкм 3999,26 =ь 247,2 3 633± 13 1,66 2,63 90,8
о

Объем ядра, мкм 160,46^6,09 89,5 1,13 1,31 55,8

Оптическая плотность ядра, уел. ед. 0 ,44±0 ,0095 0,14 0,71 0,38 31,8

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл.2 в  — среднее квадратичное отклонение, А — коэффициент асимметрии, Е коэффициент 
эксцесса, У %  — коэффициент вариации, а%  —  ошибка репрезентативности.
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Рис.1. Распределение гладких миоцитов бронхов по объему клетки с выравнивающей кривой нормального распределения. По оси абсцисс 
—  объем миоцитов в куб. мкм; по оси ординат —  количество клеток в относительных единицах.

А —  в с я  п оп у л яц и я ; Б  —  груп п а  м алы х  м иоцитов; В —  группа ср ед ни х  м иоцитов; Г —  группа б ольш и х  м иоцитов.

выделить три группы клеток с учетом коэффициента 
вариации, асимметрии и эксцесса в каждой группе 
(табл.2), значения которых соответствуют параметрам 
нормального распределения (рис.1). Ошибка репрезен ­
тативности в каждой группе не превышала 5%, что 
свидетельствует о представительности выборок. Процентное 
соотношение групп миоцитов в популяции в соответствии 
с выбранными критериями представлено на рис.2.

Анализ оптической плотности ядер (рис.4) свидетель­
ствует о том, что 87,5% клеток относится к диплоидному 
классу, 5 ,6%  тетраплоидных и у 6 ,9%  количество 
ДНК соответствует Зп, что говорит о их нахождении 
в митотическом цикле. Наибольший процент ДНК- 
синтезирующих клеток наблюдается в группе малых 
миоцитов (см. рис.4). Анализ структуры популяции в 
динамике формирования функциональной гипертрофии

0,24-

(хЮООО)
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О б ъ ем н ы е  п о к а з а т е л и  в р а з л и ч н ы х  гр у п п а х  м и о ц и то в

% --------------------

^  Группа
О б ъ ем  м иоц и та , 

м км 3 Х ± Б х
о А Е У % &%

Малые 9 1 3 ,14±40,74 302,12 -0 ,1 4 -0 ,6 8 33,1 4,5

Средние 3143,4 ±  114,39 1226,67 0,41 -1 ,0 3 39,0 3,6

Большие 9829,82±486,6 3300,3 0,9 -0 ,0 7 33,6 4,9

легкого представлен в табл.З и свидетельствует о 
разнонаправленности  реакции клеток различны х 
групп. Наиболее выраженные изменения наблюдались 
среди малых и больших миоцитов. В эксперименте 
динамика содержания клеток в этих группах харак ­
теризовалась выраженной обратной коррелятивной 
связью (коэффициент корреляции равен —0,81, р<0,05). 

В процессе развития функциональной гипертрофии 
легкого в целом наблюдалась активация синтеза ДНК 
в популяции мышечных клеток на 1-е сутки экс- 

*  перимента до 17%, постепенное снижение до 3%  на 
14-е сутки и подъем до 10,7% к концу опыта. Доля 
активно синтезирующих ДНК клеток в каждой группе 
приведена в табл.4. Представительство групп миоцитов 
среди клеток, находящихся в митотическом цикле, в 
эксперименте существенно менялось (рис.З). Анализ 
полученных результатов согласуется с данными лите ­
ратуры [3,12], полученными при визуальной оценке 
структуры гладких миоцитов и свидетельствующими 
о их гетероморфизме.

Известно, что степень гетероморфности может слу­
жить критерием отклонения тканей от исходного 
состояния, а также мерой нормализации его после 
нарушений [6].

Таким образом, структурализация популяции гладких 
миоцитов бронхов, проведенная в настоящей работе, 
позволила дифференцировать оценку реакции клет­
очных элементов мускулатуры бронхов на повышен­
ную функциональную нагрузку. В интактной ткани 
наибольшее количество миоцитов, включающихся в

□  1 Ш 2  г а з
Рис.2. Структура популяции гладких миоцитов бронхов (в% ).

1 —  группа м алы х  кл еток ; 2 —  группа ср ед ни х  кл еток ; 3  —  группа б ольш и х  клеток .

А
8 0 ----------

60-

40 ш 
1

Г
8 0 - ---------

60-

40 и 
1

Рис.З. Удельный вес групп среди дик-синтезирую ш их гладких 
миоцитов бронхов в процессе ф ормирования функциональной 
гипертрофии легких. По оси абсцисс —  группы миоцитов: 1 — 

малые, 2 —  средние, 3 —  большие; по оси ординат —  удельный 
вес групп среди ДНК-синтезирующих миоцитов в % . А —  контроль; 
эксперимент: Б —  1 сутки; В —  4 сутки; Г —  7 сутки; Д  — 14 

сутки; Е — 28 сутки.

синтез ДНК, относится к субпопуляции мелких клеток 
(10,9%). В группе средних и крупных миоцитов этот 
показатель составляет соответственно 7,8% и 0% . 
Процесс активации синтеза ДНК при нагрузке имеет 
однонаправленный характер, но доля клеток разных 
групп, вовлеченных в него, существенно различается 
на протяжении эксперимента.

Наибольшаячреактивность отмечается в субпопуляциях 
мелких и крупных миоцитах. Динамика изменения 
синтеза ДНК в группе мелких миоцитов согласуется 
с результатами, полученными при анализе пролифе­
ративной активности клеток межальвеолярных пере­
городок единственного легкого после пульмонэктомии 
у крыс [7]. В первые сутки эксперимента среди клеток, 
имеющих цитофотометрические показатели соответ­
ствующие 3п, доля больших клеток составляет 14,3%, 
а мелких снижается с 40 до 14,3%. Это сопровождается 
изменением структуры популяции: уменьшением доли

Т а б л и ц а  3

С труктура п опуляци и  м ы ш ечны х клеток бронхов в ди н ам и ке 
ф о рм и рован ия  ф у н кц ион альной  гип ертроф и и  легкого

С рок  эксп ери м ен та
Д о л я  кл ето к  в популяции %

М алы е С редние Б ольш ие

Контроль 25,5 53,2 21,3

1-е сутки 22,0 63,4 14,6

4-е сутки 20,0 58,3 21,7

7-е сутки 29,8 62,8 7,4

14-е сутки 47,8 47,8 4,4

28-е сутки 36,0 52,0 12,0
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больших и малых миоцитов — см. табл.З. После 4 
суток уменьшается ДНК-синтезирующая активность 
миоцитов, минимальное значение которой зафиксиро ­
вано на 14-е сутки. Это сопровождается значительным 
у вел и ч ен и ем  п р ед стави тел ьств а  малых клеток  и 
уменьшением доли средних и больших. Данный факт 
можно объяснить задержкой клеток в 0 2  периоде и 
соответствующим возрастанием длительности мито­
тического цикла [4] в результате влияния нейрогумо- 
ральных факторов, активированных в динамике развития

адаптационного процесса. К 28-м суткам эксперимента 
уровень ядерного синтеза в малых и средних миоцитах 
приближается к контрольным показателям, и в цикл 
вступают большие миоциты. Структура популяции 
также проявляет тенденцию к возвращению к нор ­
мальным показателям  — см. табл.З. Полученные 
результаты соответствуют имеющимся представлениям 
о возможном существовании в гладкой мышечной 
ткани субпопуляции миоцитов', различающихся по 
уровню пролиферативной потенции [4,14].

В
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0,15

0 , 1 2 -

0,09-

0,06-

0,03

0,24-

0,20

0,16 -

0,12
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0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

2п Зп 4п

0,2 0,4
2п

0,6 0,8 1,0 
Зп 4п

Рис.4. Распределение гладких миоцитов бронхов по плоидности ядер. По оси абсцисс —  количество Д Н К в единицах плотности; по 
оси ординат —  количество клеток в относительных единицах.

А —  вся  п о п у л яц и я ; Б  —  груп п а  м алы х  м иоцитов; В —  группа ср ед ни х  м иоцитов; Г —  группа б ольш и х  м иоц и тов.
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Д оля си н тези р у ю щ и х  Д Н К  к л е то к  в гр у п п е  м и о ц и то в  при  
% ф о р м и р о в ан и и  ф у н к ц и о н а л ь н о й  ги п ер тр о ф и и

Г _ —----------- ------------------------

Срок эксп ери м ен та
Группы  м иоцитов, %

М алы е С редние Б ольш ие

Контроль 10,9 7,8 —

1-е сутки 11,1 19,2 16,7

4-е сутки 16,7 П ,4 —

7-е сутки 7,1 6,75 —

14-е сутки 3,1 3,1 —

28-е сутки 7,4 12,8 11,1

В соответствии с полученными нами данными, группа 
малых клеток не однородна и сформирована рас ­
тущими миоцитами, а также камбиальными клетками, 
имеющими значительны й генетивный потенциал. 
Средняя группа наиболее представительна и стабильна.

; % Она образует основу популяции. Крупные миоциты 
являются самыми малочисленными, в них не отме­
чается выраженной полиплоидизации. Эти клетки 
характеризуются высокой чувствительностью к повреж­
дающим факторам, сохраняют способность к одно­
кратному делению и представляют собой терминальное 
звено в цепи данного миобластического дифферона. 
Изложенные факты позволяют рассматривать гладкую 
мышечную ткань бронхов как единый дифферон, в 
состав которого включены клетки различной специа ­
лизации. Тесная интеграция миоцитов и динамичность 
популяции обусловливает высокую пластичность всей 
системы.

Использованный методический подход и полученные 
результаты позволяют расширить имеющиеся представ­
ления о механизме реактивности гладкой мышечной 
ткани бронхов. Дальнейшая разработка этого вопроса 
представляется существенной для расшифровки меха ­
низмов и выработки адекватной медикаментозной

> *

коррекции состояний гиперреактивности бронхов в 
клинической практике.
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С Л У Ч А Й  С О Ч Е Т А Н И Я  М У К О В И С Ц И Д О ЗА  С Д Е Ф И Ц И Т О М  
А Л Ь Ф А -1-А Н Т И Т Р И П С И Н А

НИИ пульмонологии М 3 РФ , М осква

Муковисцидоз (МВ) — это тяжелое наследственное 
заболевание, вызываемое мутацией гена, расположенного 
на длинном плече 7 хромосомы в области ц 31— ц 32 
и проявляющееся системным поражением экзокрин- 
ных ж елез [3— 6,9]. В литературе описано около 300 
мутаций гена МВ, из которых на современном на ­
учном’ этапе идентифицируются около 20 [1,7]. МВ 
явл яется  хроническим  заболеванием , требующим 
лечения в течение всей ж изни больного, а также 
реш ения ряда вопросов социальной и проф ессио ­
нальной адаптации [2]. М В наследуется по аутосомно- 
рецессивному типу. Несмотря на улучшение диагнос ­
тики и лечения  МВ, вклю чая бронхоскопические 
методы, прогноз заболевания остается серьезным. Не 
менее тяжелым заболеванием является наследственный 
дефицит альфа-1-ингибитора протеаз, в частности, 
дефицит альфа-1-антихимотрипсина. Это заболевание

Рис.1. П рямая рентгенограмма органов грудной клетки больного 
Л ., выполненная в 1987 г.

представляет  собой врож денную  ферментопатию, 
характеризующуюся преимущественным поражением 
респираторного отдела легочной ткани [4,8]. Пока­
зано, что при недостаточности альфа-1-ингибитора 
протеаз в легких и других тканях повышается кон­
центрация эластазы и коллагеназы, секретируемых 
нейтрофильными лейкоцитами и макрофагами [8,10]. 
Считают, что основную роль в разрушении соедини­
тельнотканных структур легкого играет нейтрофильная 
эластаза [4,8]. Случаи сочетания МВ и дефицита 
альфа-1-ингибитора протеаз крайне редки. Приводим 
собственное клиническое наблюдение.

Р ис.2. П рямая рентгенограмма того ж е больного, выполненная в 
1993 г.

У си лен и е  и д еф о р м ац и я  л е го ч н о го  ри су н ка  по  м ел к о п ет л и с то м у  ти п у , о ч аго в ы е  и 

п ят н и сты е  те н и  в  ве р х н и х  и н и ж н и х  о тд ел ах . О триц ательн ая  д инам ика: уси лен и е  диссем и н ац и и , увели чен ие ко л и ч ества  очаговы х  теней.



П р о т о к о л  и с с л е д о в а н и я  1

♦
*

П о к а за т е л и
Д о  RX П осле  RX

%  И зм .

Д о л ж н о е Л у ч ш ее %  Д о л ж н . Л у ч ш ее %  Д о л ж н .

С П И Р О М Е Т Р И Я  ( B T P S )

FVC, Л 4,80 3,69* 77** 3,71* 77**
1

Б Е У ь л 4,10 2,28* 56** 2,30* 56** 1

F E V i/F V C , % 83 62* 62*

FEF25—75%, л / с е к 4,93 0,96* 19** 1,10* 22** 15

FEF25%, л / сек 8,10 4,52* 56** 3,76* 46** -1 7

FEF50%, л / сек 5,33 1,46* 27** 1,56* 29** 7

FEF75%, л / с е к 2,45 0,24* 10** 0,32* 13** 33

PEF, л / с е к 9,54 4,60* 48** 3,86* 40** -1 6

Е Код 00010 00000

О Б Ъ Е М Ы Л Е Г К И Х  ( B T P S )

Vtg, л 4,07 3,92 - 4

VC, л 5,03 3,94* 7 g * * 4,13 82 . 5

TLC, л 6,52 6,68 102 6,69 103 0

RV, л 1,55 2,74* 177** 2,56* 165** - 7

R V /T L C , % 24 41* 38*

Д И Ф Ф У З И Я

D L C O ,м л /м и н /м м  H g 33,6 25,1* 75**

D L C O /V A , 1 /м и н /м м 6,45 5,30 82

Hg

С О П Р О Т И В Л Е Н И Е

Raw Общее, см Н2О /л /с е к <3,06 4,80 4,50 - 6

Raw Вдох, см Н 2О / л / с е к 3,26 3,17 - 3

Raw Выд, см Н2О / л / с е к 3,83 3,53 Г 8
Raw, см Н2О / л / с е к <2,24 3,89 3,68 - 5

sG aw, 1 / см Н 2О /с е к >0,083 0,067 0,072 7

П р и м е ч а н и е .  * —  вне 95%  доверительного интервала; ** —  вне пределов нормы.
КАЛИБРОВКА: Д О Л Ж : 3,41, РЕАЛЬН: ВЫ Д 3,41, ВДОХ 3,40. 1 Р 5 -Р П 0 -0 4 Е у р  1 Р $ -И -П 0 -0 4 Е у р  N -2 4 0 2 -5

Больной Л ., 1975 года рождения, родился от первой беремен ­
ности в срок с массой тела 2800 г и длиной тела 49 см. Родители 
здоровы. Находился на грудном вскармливании до шести месяцев, 
психомоторное развитие соответствовало возрасту. В двухмесячном 
возрасте перенес правостороннюю плевропневмонию. Часто болел 
острыми респираторными вирусными инфекциями. С двух лет 
страдает хроническим бронхитом. В тринадцать лет при очередном 
обострении хронического бронхита рентгенологически выявились 
изменения, характерны е для туберкулезного бронхоаденита, по 
поводу которого больной обследовался в Центральном НИИ тубер ­
кулеза, где туберкулез был исключен. На основании клинико ­
рентгенологических данных и повышения хлоридов пота до 58 
м м о л ь /л  был выявлен МВ, подтвержденный затем в научно-кли ­
ническом отделе муковисцидоза М ГН Ц РА М Н . Генетическое иссле ­
дование было выполнено в НИИ пульмонологии М 3 РФ  в 1993 г., 
где больной наблюдается с 1991 г. Кроме гетерозиготного иоситель- 
ства дельта-Е508 гена МВ у больного выявлено гетерозиготное 
носительство деф ицитного аллеля  2-гена альфа-1-антитрипсина. 
В настоящ ее время больной ежегодно имеет три госпитализации, 
последняя —  в марте 1993 г. Н астоящ ая госпитализация в НИИ 

ф пульмонологии М 3 РФ  с 03.12.93 по 24.12.93. Поступил в состоянии
средней тяжести с жалобами на кашель со слизисто-гнойной мокротой, 
одышку, слабость, субфебрильную температуру, неоформленный 
замазкообразный стул. При осмотре больной среднего роста, правильного 
телосложения, пониженного питания, грудная клетка бочкооб­
разной формы, симметрично участвует в акте дыхания, ЧДД 20.

При аускультации в легких выслуш ивается большое количество 
сухих разнотональных хрипов и единичные влажные крупнопузыр­
чатые. Тоны сердца приглушенные, ритм правильный, ЧСС 110 в 
мин., АД 1 2 0 /9 0  мм рт.ст. Ж ивот мягкий, безболезненный, стул 1 
раз в день, оформленный только на фоне приема панзинорма. При 
исследовании общего клинического анализа мочи патологических изме­
нений не выявлено. Анализы крови: при поступлении —  НЬ 146 г /л ;  

л. 6 ,5х109/ л ;  лейкоцитарная формула: п. 8 % , с. 7 3% , э. 1% , лимф. 
10% , м. 8% , СОЭ 13 м м /ч а с . При выписке — НЬ 146 г /л ,  л. 
5,4х109/ л ;  лейкоцитарная формула: п. 3 % , с. 63% , э. 2 % , лимф. 
25% , м. 7 % , СОЭ 15 м м /ч а с . Ф ибриноген 7,1 г / л ,  амилаза крови 
56 ед., диастаза мочи 4 ед., общий белок 88 г / л ,  альбумины 38,6 
г / л ,  глобулины: а !  8 ,1% , а 2 13,6% , (3 9 ,1 % , у  30 ,5% . При 
определении изменений гуморального и клеточного иммунитета 
выявлено 49,5 усл.ед. (норма до 23 усл.ед.), 1^А 1,6 усл.ед. 
(норма), ^ Е  145,7 усл.ед. (норма до 130 усл.ед.). Циркулирующие 
иммунные комплексы — 80 (норма). Титр антител к аспергиллам 
составил 6,5 (норма до 16), к кандидам —  21 (норма до 22). 
Т-клеточный иммунитет: Т-клетки 66%  (норма), В-клетки 11% 
(норма), Т-хелперы 33%  (норма 35— 5 5 % ), Т-супрессоры 32%  
(норма 15— 3 0 % ), отношение Т-хелперов к Т-супрессорам = 1,03 
(норма 1,5— 2,5). ЭКГ-исследование выявило синусовую  тахи ­
кардию, вертикальное положение электрической оси сердца, ЧСС 
115 в мин. При исследовании мокроты определялось значительное 
количество сегментоядерных нейтрофилов, покрывающих все поле 
зрения. М икробиологическое исследование мокроты выявило сине-



Рис .З. М азо к  бр о н х о ал ьвео л яр и о го  см ы ва. С реди клеточны х 
элементов преобладаю т нейтрофильные лейкоциты. Значительное 
ко л и ч ество  м и кр о о р ган и зм о в , расп о л агаю щ и х ся  как  в виде 
свободных колоний, так  и внутри нейтрофилов и альвеолярных 

макрофагов. О краска по Романовскому— Гимзе. хЮОО. М асляная 
иммерсия.

гнойную палочку, золотисты й стаф илококк, чувствительны е к 
аминогликозидам, цефалоспоринам. Рентгенологическое исследование 
выявило отрицательную  динамику по сравнению  с 1987 г. (рис. 1,2). 
Отмечалось усиление и деформация легочного рисунка по мелко ­
петлистому типу, очаговые пятнистые тени в верхних и нижних 
о тдел ах . К орни л егк и х  расш и рен ы , м ало стр у кту р н ы , синусы  
свободны е. С ердце и аорты  без о со бен н о стей . П ри осм отре 
оториноларингологом выявлен хронический тонзиллит, хроничес ­
кий двусторонний гнойный гайморит вне обострения, полипоз носа. 
При вы полнении  бодип л ети зм о гр аф и и  вы явлен о  н аруш ение 
функции внеш него дыхания по смеш анному типу: обструкция с 
преобладанием дистального компонента, рестриктивные нарушения 
со сниж ением  ж изненной емкости легких, увеличением остаточного 
объема, сниж ением  диффузной способности легких. Проба с беро- 
теком была отрицательной (протокол исследования 1). При бронхо ­
скопическом исследовании отмечалась проходимость бронхов до 
сегментарных отделов, выявлялась значительная гиперемия слизистой 
оболочки бронхов, большое количество вязкого гнойного секрета, 
определялась повышенная кровоточивость слизистой оболочки. Был 
выполнен броихоальвеолярпый лаваж  с последующим введением 
клаф ораиа. Ц итологическое исследование бронхоальвеолярного 
смыва (БАС) выявило высокую степень активности воспалитель ­
ного процесса. О тмечалось увеличение цитоза до 4x106 в 1 мл, 
ж изнеспособность клеток была низкой и составила 5 4% . Цитограм ­
ма БАС: эпителий 0 ,5 % , альвеолярны е макрофаги 4 % , нейтрофилы 
9 2 ,5 % , лимфоциты 2 % , эозинофилы 1% . Цитобактериоскопически 
вы являлось большое количество микроорганизмов, представленных 
грамположительными диплококками и грамотрицательными палоч ­
ками (рис.З). Абсолютное число микроорганизмов на 100 клеток 
БАС составило 450. При эхокардиографии признаков хронического 
легочного сердца не выягакят«т-При ультразвуковом исследовании 
органов брюшной полости обнаружены признаки хронического 
холецистита. Было назначено лечение антибиотиками (гарами- 
цииом, максаквииом), муколитическими, ферментативными, вита ­
минными препаратами, ф изиотерапия, ультразвуковые ингаляции, 
массаж  грудной клетки, лечебная физкультура. Состояние больного 
улучш илось: нормализовалась температура, в легких уменьшилось 
количество хрипов, мокрота приобрела слизистый характер. Больной

был выписан в удовлетворительном состоянии с рекомендациями 
продолжить муколитическую, ферментативную терапию, постуральный 
дренаж , ЛФК.

Клинический диагноз. М уковисцидоз, смеш анная легочно-ки ­
ш ечная форма с преимущ ественным поражением легких, средней 
тяж ести течение, обострение. Д еф ицит альф а-1-ингибитора протеаз 
(гетерозиготное носительство). Хронический гнойио-обструктивный 
бронхит. Эмфизема легких, диффузный пневмосклероз. Д Н  II. 
Хронический тонзиллит, ремиссия. Хронический двусторонний гнойный 
гайморит, ремиссия. Полипоз носа. Хронический холецистит, ремиссия.

Таким образом, описанное наблюдение представляет, 
на наш взгляд, интерес в связи с улучшением в 
последнее время диагностики наследственных поражений 
легких. Случаи сочетания MB и дефицита альфа-1- 
ингибитора протеаз являются крайне редкими. Больной Л., 
19 лет, является компаундом по MB, то есть мутация 
дельта F508 в одной хромосоме сочетается с пока не 
определенной мутацией в другой хромосоме, более 
“мягкой”, чем дельта F508, что и объясняет относительно 
благоприятное течение заболевания. Неоднозначной 
представляется роль гетерозиготного носительства гена 
дефицита альфа-1-ингибитора протеаз, в частности 
альфа-1-антитрипсина. Большинство исследователей 
считает, что гетерозиготное носительство гена дефи ­
цита альфа-1-ингибитора протеаз представляет собой 
лишь фактор риска, на фоне которого в большей 
степени проявляется патогенное действие экзогенных 
и эндогенных факторов. Другие полагают, что гетеро ­
зиготное носительство само по себе может быть причиной 
первичной эмфиземы легких [7, 8]. В нашем наблюдении 
относительно благоприятное течение заболевания объяс­
няется отсутствием у больного “терминальных” или 
“ж естких” мутаций. За такими больными необходимо 
наблюдение и лечение в течение всей их жизни.
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А.Л.Черняев, Л .М .Воронина

К Л И Н И К О -М О Р Ф О Л О Г И Ч Е С К И Е  О С О БЕН Н О С ТИ  
М У К О В И С Ц И Д О ЗА  ВЗРО С Л О ГО

НИИ пульмонологии М 3 РФ, М осква

В последние годы отмечается повышенный интерес 
к муковисцидозу (МВ) — тяжелому системному за ­

болеванию, относящемуся к генетически детермини ­

рованным комбинированным порокам экзокринной желе ­

зистой ткани и характеризующемуся резким нарушением 

реологических свойств слизи [7]. Частота встреча ­
емости МВ среди новорожденных составляет 0,05% [8]. 
У 50%  из них МВ определяет делеция дельта Р508 
[1]. В связи с возможностями ранней диагностики и 
лечения МВ увеличился средний возраст больных, 
составляющий в настоящее время 25 лет [4]. У взрослых 
чаще диагностируется смешанная форма МВ [5,6]. МВ 
взрослых имеет некоторые особенности, заключающи­
еся в ослаблении остроты симптомов с окончанием 
пубертатного развития, хотя сам процесс полового 
созревания задерживается [2,3,9]. Приводим собственное 
аутопсийное наблюдение смешанной формы МВ.

Больной К., 34 лет, поступил в больницу 03.04.93 в крайне 
тяжелом состоянии, со спутанным сознанием, не позволившим 
вступить с ним в контакт. Пациент высокого роста, астенического 
телосложения, в области мечевидного отростка грудины выявлялось 
воронкообразное вдавление грудной клетки диаметром 7 см. 
Кожные покровы бледные, с выраженной желтушностыо, на верхних 
и нижних конечностях определялись мелкоточечные кровоизлияния, 
выявлялась выраж енная пастозность голеней. О тмечались выра­
ж енная вялость и адинамия. Температура тела 36,9°С. Артери ­
альное давление 1 3 0 /7 0  мм рт.ст., частота сердечных сокращений 
60 ударов в мин. Ритм правильный, топы сердца глухие. Над легкими 
— коробочный перкуторный звук. При аускультации выслушивалось 
жесткое дыхание, во всех отделах —  рассеянные сухие хрипы, в 

нижних отделах —  влажные мелкопузырчатые хрипы . При кашле 
больной отхаркивал незначительное количество вязкой слизисто- 
гнойной мокроты. Ж ивот увеличен в объеме, мягкий, в полости 
располагалась свободная жидкость, по поводу чего был произведен 
парацентез и выделено семь литров желтоватой опалесцирующей 
жидкости. Печень пропальпировать не удалось, перкуторио край ее 
располагался на уровне реберной дуги. Анализ крови (приводятся 
минимальные и максимальные показатели за время пребывания в 
стационаре): эритроциты 2 ,4х1012/ л ,  гемоглобин 89,0 г /л ,  цветовой 
показатель 1,1, лейкоциты 3 ,6— 8,5х109/ л ,  нейтрофилы сегменто ­

ядерные 5 5 ,0 — 7 3 ,0 % , палочкоядерны е 4 ,0 — 7 ,0 % , лимфоциты 

18,0— 3 4 ,0 % , моноциты 2 ,0— 7,0 % , СОЭ 4— 7 м м /ч ; время сверты ­

ваемости крови 3,1— 4,3 с, сахар крови 4,2— 8,2 м м оль/л , холестерин 

общий 1,7 м м о л ь /л , общий белок 42,0— 55,5 г / л ;  билирубин 

общий 219 ,8— 330,6, прямой 166,5— 211,0, непрямой 42 ,3— 119,0 

г /л ,  мочевина 1,7 м м о л ь /л ; электролиты: К 2 ,92— 3,47, №  138— 

139,4, Со 0 ,98— 1,04, хлориды 106 м м о л ь /л ; АСТ 700,0 м м о ль /л , 
АЛТ 574,0 м м о л ь /л , амилаза крови 28,0— 32,0; протромбин — 

ниже 2 3 % . А нализ мочи: реакция кислая, относительная плотность 
1000, белок 0 ,6  г % , лейкоциты  единичные в поле зрения, 
эритроцитов нет. Электрокардиографически выявлялись синусовая 
тахикардия и признаки сниж ения питания левого ж елудочка 
сердца. П ри у л ьтр азву ко во м  исследован и и  брю ш ной полости 
определялось большое количество свободной жидкости, а также 
диффузное уплотнение ткани печени. При рентгенологическом 
исследовании грудной клетки выявлен правосторонний пневмоторакс,

хронический бронхит, пневмосклероз. На основании выявленных 
клинически патологических изменений больному был выставлен 
диагноз активного декомпенсированного цирроза печени и назначена 
комплексная терапия, включающая патогенетические и симптома­
тические средства. С остояние больного на фоне проводимого 
лечения не улучшалось. В больнице было проведено генетическое 
обследование больного и выявлено гетерозиготное носительство 
дельта F 508 гена МВ. Смерть наступила на 30-е сутки пребывания 
в стационаре при явлениях печеночно-почечной недостаточности и 
интоксикации. Труп больного К., 34 лет, был направлен в патоло ­
гоанатомическое отделение с диагнозом: М уковисцидоз, смешанная 
форма (гетерозиготное носительство). Смешанный декомпенсиро- 
ваниый цирроз печени. Х роническая печеночная недостаточность. 
Ж елтуха. Асцит. Застойная пневмония. Пневмоторакс. Пролежни 
крестцовой области. Интоксикация.

При наружном осмотре трупа обращ али на себя внимание 
выраженное истощение, вдавление в грудной клетке диаметром 7 см, 
пролежень в области крестца размером 4 ,5x5,0 см темно-красного 
цвета, желтуш ный цвет кожных покровов и видимых слизистых 
оболочек. В полостях тела обнаружено значительное количество 
прозрачной желтоватой жидкости (в плевральных полостях по 200 мл, 
в брюшной полости —  1500 мл). Серозные оболочки полостей 
желтуш ны. Основные патологические изменения были обнаружены 
в органах дыхания, пищ еварения и сердечно-сосудистой системе. 
Правое легкое было поджато к корню. На висцеральной плевре 
обнаружены зеленоватые фибринозные налож ения. Водяная проба 
на присутствие воздуха в плевральных полостях положительная 
справа. П одплевральио в обоих легких определялись полости 
диаметром 0 ,9— 1,2 см с ровными ж елтоватыми краями, в дне 

которых определялись перемычки. В 9-м сегменте правого легкого 
в висцеральной плевре выявлено отверстие диаметром 0,6 см с 
гладкими ровными серыми краями и наложениями фибрина по 
периферии. Слизистая оболочка трахеи и крупных бронхов влаж ­
ная, блестящ ая, на всем протяжении желтуш ного цвета. Легкие 
темноватой консистенции, левое легкое в верхних отделах имело 
участки повышенной воздушности. Поверхность их желтоватого 
цвета, на разрезе определялся сетчатый рисунок, при надавливании 
с поверхности стекала ж елтоватая пенистая жидкость. Бронхи 
выступают над поверхностью разреза, просвет их свободен. Сердце 
размером 10x10x6 см, под эпикардбм определяется большое коли ­
чество  ж елтой  ж ировой  ткан и , в интим е венечны х артерий  
выявляются сегментарные кальцинированные бляшки, суживающие 
просвет сосудов на 3 0% . Эндокард гладкий, блестящ ий, створки 
клапанов тонкие, ж елтоватого цвета. М ыш ца сердца дряблой 
консистенции, на разрезе желто-коричневого цвета. В межжелудоч- 
ковой перегородке определялся плотный западающий участок серо ­
белесоватого цвета. Толщина миокарда правого ж елудочка 0,3 см, 
левого 1,5 см. В интиме аорты умеренное число фиброзных бляшек. 
С л и зи стая  оболочка пищ евода, ж елудка и киш ечника сер о ­
желтоватого цвета, складчатость сглажена. В просвете желудка 
выявлено 500 мл желто-коричневой жидкости, в просвете кишеч­
ника —  содержимое слизистой консистенции зеленовато-серого 
цвета. Обращало на себя внимание резкое вздутие левой половины 
толстой кишки. Ж елчные пути свободно проходимы, желчный 
пузырь нормального вида и размера. Печень с мелкобугристой 
поверхностью, дрябловатой консистенции, на разрезе зеленовато ­
бурого цвета. Поджелудочная ж елеза плотной консистенции, на 
разрезе серо-белого цвета, напоминает мясо рыбы, рисунок строения 
ее сглаж ен , оп ределяю тся лиш ь м елкие участки  дольчатого 
строения. Протоки поджелудочной ж елезы  расширены до 1,0 см в 
диаметре, практически тотально заполнены  белыми плотными 
камнями. В отдельных участках выявлялись кистозные полости до 
1,2 см в диаметре. Вокруг поджелудочной ж елезы  большое коли-



Рис .1 . М орф ологические изменения в легких.

а —  п о л и м о р ф н а я  м и к р о ф л о р а , п р е д с т а в л е н н а я  г р а м п о л о ж и т е л ь н ы м и  б а к т е р и я м и  и о б р ы в к а м и  м и ц е л и я  гр и б а .  М а з о к — о т п е ч а т о к  с п о в е р х н о с ти  о ч а г а  в о с п а л е н и я .  О к р а с к а  по Г рам у. 

х 1 0 0 0 .  М а с л я н а я  и м м е р с и я , б —  ф р а г м е н т  б р о н х о э к т а з а :  а т р о ф и я  и с л у щ и в а н и е  б р о н х и а л ь н о г о  э п и т е л и я , и с т о н ч е н и е  с т е н к и , а т р о ф и я  м ы ш еч н о й  о б о л о ч к и .  Д и с т е л е к т а з . О к р а с к а  

г е м ат о к с и л и н о м  и эо зи н о м . хЮ О . в —  кр а й  р а зр ы в а  б р о н х и о л о э к т а з а , ф и б р и н о зн ы й  п л е в р и т .  О к р а с к а  ге м ат о к с и л и н о м  и эо зи н о м . х 1 0 0 . г —  о ч а г о в а я  п н е в м о н и я  по  п е р и ф е р и и  р а зр ы в а  
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чество ж ировой ткани . Слюнные и околоуш ные ж елезы  обычных 
размеров, серого цвета, дольчатого строения. М икроскопическое 
исследование подтвердило выявленную макроскопически патологию. 
О сновны е патологические изменения были выявлены в легких, 
поджелудочной ж елезе, печени. В бронхах выявлялась гистологичес­
кая картина хронического катарально-склеротического бронхита. 
Определялась резкая гиперплазия бронхиальных ж елез, содержащих 
значительное количество вязкого, резко Ш ИК-положительного сек ­
рета. Выявлялась резкая деформация бронхиального дерева с образо ­
ванием бронхо- и бронхиолоэктазов (рис.1, б). В паренхиме легких 
обнаруж ено чередование участков эмфиземы и ателектаза с учас ­
тками, где в просвете альвеол вы являлось скопление лейкоцитов с 
примесью эритроцитов и фибрина. М естами альвеолярные перегородки 
были разруш ены воспалительны м инфильтратом с образованием 
абсцессов. В м азках— отпечатках с поверхности очагов воспаления 

определялось значительное количество грамположительных микроорга­

низмов, обрывки септированного мицелия гриба (рис.1, а). Отмечалось 
резкое расш ирение и полнокровие сосудов. Н а плевре выявлялись

налож ения фибрина с примесью лейкоцитов, в местах разры вов — 

выраж енные очаговые лейкоцитарны е инф ильтраты  (рис .1 , в,г). 
О бнаруж ен фиброз висцеральной плевры. Ткань поджелудочной 
ж елезы  атроф ирована, субтотально зам ещ ена ф иброзной и жировой 
тканью . Островковый аппарат сохранен в виде отдельных мелких 
очагов. По периферии их в ф иброзной ткани вы являлись резко 
расширенные протоки, заполненные густым резко ШИК-положительным 
секретом и кальцинатами (рис.2, а,б). О пределялись очаговые 
н екр о зы . С тром а очагово  и н ф и л ьтр и р о в ан а  л и м ф о ц и там и  и 
гистиоцитами. В ткани печени выявлено значительное разрастание 
соединительной ткани, диф фузно и очагово инфильтрированной 
лимфоцитами, плазматическими клеткам и, макрофагами. В местах 
деструкций ж елчны х протоков вы являлись единичные саркоидопо- 
добны е гранулем ы  из л и м ф о ц и то в  и эп и тел и о и д н ы х  к л ето к . 
О тм ечались вы раж енн ая  пролиф ерация и рубцевание ж елчны х 
протоков, сопровож даю щ иеся склерозом перипортальны х полей и 
гибелью  гепатоц итов  п ер и ф ер и и  д о л ек , о б р азо в ан и е  сеп т  и 
лож ны х долек  (р и с .2, в). После макро- и микроскопического



Рис.2. М орфологические изменения поджелудочной ж елезы , печени и пищевода.

(I —  к и сто б р азн о е  р а с ш и р е н и е  п р о то ка  под ж ел у д о ч н о й  ж е л е зы  со  ско п л ен и ем  в нем кальц и н и р о ван н о го  с е к р е т а , ск л е р о з  стром ы . О к р аска  по В ан -Г и зону . хЮ О. б ки стозн о  

расш иренны е п ротоки  п о д ж ел у д о ч н о й  ж е л е зы , п ер еп о л н ен н ы е  секр ето м . Р а зр а с т а н и е  ф и б р о зно й  тк ан и . О к р а с к а  по В ан-Г изону. х 1 0 0 . в б и ли арн ы й  ци рроз печен и : л о ж н а я  долька  

окруж ена с о ед и н и тел ьн о й  ткан ью , в п р о то ках  о п р е д ел я ю тс я  ж ел ч н ы е  тром бы . О к р а с к а  гем ато кси ли н о м  и эо зи н о м . хЮ О. г —  ва р и к о зн о е  р асш и р ен и е  и п ол н о кр о ви е  вен  подслизи стого  

слоя пищ евода . О к р а с к а  гем ато к си ли н о м  и эо зи н о м . х 2 5 0 .

исследования был сформулирован следующий патологоанатоми ­
ческий диагноз:

Основное заболевание. М у к о в и сц и д о з , см е ш а н н а я  ф орма 
(гетерозиготное носктельство): массивный фиброз и кистозное 
расширение протоков поджелудочной ж елезы  со сгущением секрета 
и образованием конкрементов, билиарный цирроз печени, умеренное 
ослизнение содержимого тонкой и толстой кишки, вздутие левой 
половины толстой киш ки, хронический диффузный бронхит, диф ­
фузный сетчатый пневмосклероз, эмфизема легких, очаговые преиму­
щественно подплевральные бронхо- и бронхиолоэктазы в нижних 

ф долях обоих легких.
Ослож нения. Кахексия. П ортальная гипертензия. Варикозное 

расширение вен нижней трети пищевода. Гиперплазия селезенки 
(масса 350 г). Асцит (1500 мл). П аренхиматозная ж елтуха (общий 
билирубин 330,6 м м о л ь /л , прямой 211 м м о л ь /л , свободный 119 
ммоль/л). Гипопротеинемия (общий белок 42 г /л ) .  Гипохолестеринемия

(холестерин 1,7 г / л ) .  Д вусторонняя очаговая абсцедирую щ ая 
пневмония. Анемия (гемоглобин крови 89 г / л ) .  Разрыв бронхиоло- 
эктаза  в 9-м сегменте правого легкого. О тек левого легкого. 
Правосторонний гидропневмоторакс (200 мл). Ф ибринозный право ­
сторонний плеврит. Ателектаз правого легкого. Пролежень в области 
крестца.

С опут ст вую щ ая пат ология. Умеренно выраженный атеро ­
склероз аорты, венечных артерий сердца. Постинфарктный интра ­
муральный кардиосклероз межжелудочковой перегородки. Вдавление 
части грудины в переднезаднем направлении.

Таким образом, интерес описанного наблюдения 
заключается в необычном для данной патологии бессим­
птомном течении заболевания, которое может быть



обусловлено “мягкими” мутациями или гетерозиготным 
носительством гена МВ [1]. У данного пациента была 
выявлена делеция дельта F 508 в гетерозиготном 
состоянии, что и обусловило относительно позднюю 
манифестацию МВ, в клинической картине которого 
преобладали симптомы поражения пищеварительной 
и дыхательной системы. Тяжесть состояния больного 
и отсутствие анамнестических данных затруднили 
диагностику МВ, которая, тем не менее, была прижиз ­
ненной благодаря генетическим методам исследования. 
Летальный исход был обусловлен выраженными патоло­
гическими изменениями печени, которые выявляются, 
по данным C.Ciofu et al., в 10% случаев смешанной 
формы МВ взрослых [10].

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Б аранов В ., Горбунова В., И ваш енко Т. и др. М олекулярный 
анализ гена и пренатальная диагностика муковисцидоза (МВ) 
/  /  П ульмонология.—  1992.—  Приложение 4 .—  №  842.

2. Б е л е н к о  Л .В . ,  Ш и л к о  В .И . К л и н и ч еск и е  асп ек ты  муко ­
висцидоза взрослых /  /  Всесоюзный конгресс по болезням 
органов дыхания, 2-й: М атериалы.— Челябинск, 1991.—  №  780.

3. Блинова Т.В., Гем бицкая Т.Е., Ж еленина  Л .А ., Ш кирмон- 
това И.В. Специфические факторы резистентности у больных 
муковисцидозом разных возрастных групп /  / Т а м  ж е.—  №  782.

4. Гем бицкая Т.Е., Баранов B.C. Информация о работе IV Северо­
американской конференции по муковисцидозу /  /  Пульмо- t  
нология.—  1991.—  №  2 .—  С .59— 63. fe

5. Губаргриц А.Я. Хронические болезни поджелудочной железы.— 

Киев: Здоровье, 1984.
6. Л янной К.В., Гейхенберг Б.А ., К оваленко В.Л. и др. Диагности­

ческое и прогностическое значение клинико-морфологических 
тестов поражения легких при муковисцидозе у детей /  /  
Всесоюзный конгресс по болезням  органов ды хания, 2-й: 
М атериалы .—  Челябинск, 1991.— №  794.

7. С к ул  Н .А . З аб о л ев ан и я  п одж елудочной  ж е л е з ы .—  М.: 
М едицина, 1986.

8. Чучалин А .Г., С амильчук Е.И. М уковисцидоз —  состояние 

проблемы /  /  Тер. арх.—  1993.— №  3 .—  С .З— 9.
9. A nderson Ch.М. P ancreatic D isease in Childhood /  /  The Exo­

crine P ancreas /  Ed. H. H ow at, H. S arles.—  London: Saunders 

1979.—  P .313— 339.
10. Ciofu C., Popescu-M iclosanu S. et al. Clinical and histopathologic 

polymorphism in cystic fibrosis /  /  Rev. Pediatr. O bstet. Ginecol 
P ed iatr.—  1989 .—  Vol.38, №  1.—  P .61—  74.

П о сту п и л а  12 .05.94.

©  К О Л Л Е К Т И В  А В Т О Р О В , 1994

У Д К  6 1 7 . 5 7 7 - 0 0 7 . 0 1 - 0 0 8 . 6 - 0 6 : 6 1 6 .2 5 - 0 0 3 . 2 1 9

Л  .И .Дворецкий, А.Т.Агеев, З.Н.Аксюк

Р Е Ц И Д И В И Р У Ю Щ И Й  С П О Н Т А Н Н Ы Й  П Н Е В М О Т О РА К С  К А К  
П Р О Я В Л Е Н И Е  С И Н Д Р О М А  М А Р Ф А Н А

Кафедра клинической гематологии и интенсивной терапии Ф П П О  М М А им. И .М .С еченова, 
больница №  2 г.Воскресенска, 7-я городская клиническая больница г.М осквы

Почти 100 лет тому назад французский педиатр
А.Марфам представил описание 5-летней девочки с 
необычно удлиненными дистальными отделами ко­
нечностей, обозначив данный синдром как долихо- 
стеномелию (удлинение конечностей). В последующих 
многочисленных описаниях клиническая картина 
синдрома была дополнена изменениями со стороны 
глаз в виде миопии с подвывихом хрусталика, патологией 
сердечно-сосудистой системы (расслаивающая аневризма 
аорты, врожденные пороки, пролапс митрального кла ­
пана и др.). По современным представлениям, синдром 
М арфана является результатом наследственного де ­
фекта в структуре соединительной ткани на уровне 
п ораж ения  структурных или регуляторных генов. 
Структурные дефекты соединительной ткани приводят 
к утрате ею одной из важных функций — опорно­

механической (каркасной), обеспечивающейся в норме 

многими элементами . Так, каркасные свойства обес ­
печиваются коллагеном, эластином, гликопротеинами, 
фибронектином; прочность — коллагеном, гликопроте­

инами; эластичность — эластином . Проведенные за 
последние годы исследования показали, что у больных

с синдромом Марфана нарушен или отсутствует синтез 
в культуре фибробластов кожи основного гликопротеина > 
м икрофибрилл соединительной ткани, названного 
фибриллином [7]. Вышеуказанные дефекты соедини­
тельной ткани приводят к развитию различных кли­
нических манифестаций со стороны многих органов и 
систем (опорно-двигательный аппарат, сердечно-сосудистая 
система, бронхолегочная ткань и др.), что и обусловли­
вает клиническую гетерогенность синдрома Марфана.

На патологию легких при синдроме М арфана было 
впервые обращено внимание в 1926 году при об­
наружении у больного с вышеуказанным синдромом 
эмфиземы правого легкого с одновременным недораз­
витием левого легкого (цит. по [4]). Поражение легких 
при данном заболевании отмечается приблизительно 
в 10% случаев и проявляется главным образом врожден­
ными пороками развития легкого (недоразвитие одной 
из долей), диффузной или буллезной эмфиземой, поли- 
кистозом, двусторонними бронхоэктазами, спонтанным  ̂
пневмотораксом [1,2]. Поражение легких при синдроме 
М арфана связано с генетически обусловленными де­
фектами соединительной ткани, в частности с нарушением



Рис.1. Рентгенограмма кисти больного с синдромом М арфана.

эластической ткани легкого. Известно, что закладка 
эластического каркаса легкого происходит на 4— 5-м 
месяце эмбриогенеза, формируется в дальнейшем 
после рождения и заканчивается в юности. При синдроме 
М арфана эластические волокна в альвеолярных пере ­
городках появляются раньше, в связи с чем легкие 
10-месячного ребенка с синдромом М арфана соот­
ветствуют 8-летнему возрасту [2]. Одним из пато­
генетических механизмов эмфиземы легких при синдроме 
М арфана является деформация грудной клетки, в 
частности изменения со стороны хрящей верхних 
ребер, увеличивающих верхнюю апертуру грудной 
клетки. Среди респираторных проявлений при синдроме 
М арфана отмечена высокая частота ночного апноэ [3], 
что может объясняться, по-видимому, податливостью 
тканей глотки, способствующей обструкции верхних 
дыхательных путей, высоким небом, ретрогнатией 
(укорочение и недоразвитие челюсти).

Одним из легочных проявлений синдрома Марфана, 
представляющим непосредственную угрозу и требующим 
в связи с этим своевременной диагностики и неотлож ­
ных лечебных мероприятий, является  спонтанный 
пневмоторакс [4— 6,8]. Основными причинами спонтан­
ного пневмоторакса у данной категории пациентов 
являются легочные кисты и эмфизематозные буллы. 
Последние могут быть больших размеров и легко

выявляться при рентгенологическом исследовании или 
иметь более мелкие размеры и обнаруживаться лишь 
при компьютерной томографии. Среди других причин 
спонтанного пневмоторакса при синдроме Марфана 
следует указать на аномалии стенок терминальных 
бронхиол, что может предрасполагать к экспираторному 
бронхиолярному коллапсу, задержке воздуха в терми­
нальных респираторных отделах с формированием 
эмфизематозных.булл. Частота спонтанного пневмо ­
торакса у больных с синдромом М арфана составляет 
около 4%  [6]. Описаны семейные случаи спонтанного 
пневмоторакса у отца и двух сыновей с синдромом 
Марфана [9].

Приводим историю болезни больного с синдромом 
Марфана, у которого одним из клинических проявлений 
явился рецидивирующий спонтанный пневмоторакс.

Больной С., 24 лет, поступил в хирургическое отделение 
больницы №  2 г.Воскресенска 14.12.93 г. с ж алобами на одышку в 
покое, усиливающуюся при физической нагрузке. По данным анам ­
неза, за неделю до поступления в стационар стал отмечать одышку 
при нагрузке, ранее не вызывавшей затруднения дыхания. В связи 
с нарастанием одышки, ограничивающей физическую активность, 
больной обратился в поликлинику, откуда был направлен в стацио ­
нар. Анамнез жизни без существенных особенностей. Рос и разви ­
вался нормально. С детства страдает близорукостью  высокой 
степени. Курит с 16 лет. Служил в армии. Работает водителем 
грузового автотранспорта. Ф изические нагрузки до заболевания 
переносил хорошо. Наследственность не отягощена. При поступлении 
состояние больного средней тяжести, положение активное. Рост 
198 см, вес 85 кг. Пальцы рук и ног имеют удлиненную форму 
(рис.1). Грудная клетка деформирована: имеется кифосколиоз грудного 
отдела позвоночника, воронкообразное вдавление в области грудины 
( “грудь сапожника”). Число дыханий 30 в мин. Правая половина 
грудной клетки несколько отстает в акте дыхания. При сравнительной 
перкуссии справа легочный звук с тимпаническим оттенком, а при 
аускультаци и  —  резкое ослаблен и е  ды хан ия . Тоны сердца 
ритмичные, систолический шум по левому краю грудины. ЧСС 96 
в мин, АД 1 2 0 /8 0  мм рт.ст. на правой руке и 100 / 60 мм рт.ст. на

Рис.2. Рентгенограмма органов грудной клетки больного С.

Г азовы й пузы рь в  правом  гем нтораксс. К олл аб и р о ванн о е  правое л е гк о е . С м ещ ен и е  о р ган ов  

с р ед о ст ен и я  влево .
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Рис .З. Компьютерная томография органов грудной клетки больного С. 
О граниченные скопления воздуха, преимущ ественно в области 
верхуш ек легкого (указано стрелкой).

левой руке. Пульс на левой лучевой артерии имеет более слабое 
наполнение. Со стороны органов пищ еварения и мочеотделения 
патологии при осмотре не обнаружено. Ан. крови: НЬ 130 г / л ,  л. 
6х109/ л ,  п. 6 % , с. 7 0% , лимф. 2 0 % , м. 4 % , СОЭ 20 м м /ч а с . Ан. 
мочи: удельный вес 1020, белок отсутствует, в осадке умеренное 
количество слизи. При рентгенологическом исследовании грудной 
клетки выявлено наличие свободного воздуха в правой плевральной 
полости, коллабирование легкого с умеренно выраженным смещ е­
нием органов средостения (рис.2). С целью эвакуации воздуха была 
дренирована плевральная полость с положительным эффектом в 
виде полного расправления правого легкого. Больной был выписан 
в удовлетворительном состоянии, однако через неделю в связи  с 
появивш ейся одышкой вновь поступает в стационар. При рентгено ­
логи ч еско м  и ссл едо ван и и  грудной клетки  вы явлен о  н аличие 
свободного воздуха в левой плевральной полости с уменьшением 
объема левого легкого. После дренирования левой плевральной 
полости и эвакуации воздуха отмечено полное расправление легкого. 
Д ля дальнейш его обследования больной был переведен в 7-ю 
больницу г. М осквы.

При поступлении в 7 КГБ состояние больного удовлетвори ­
тельное. По данным осмотра выявлены те ж е изменения, что были 
представлены выше. Рентгенологически выявлено повышение прозрач­
ности обоих легочных полей, выбухание 3-й дуги сердца, что 
косвенно указывало на увеличение левого предсердия. Эхокардио- 
графия от 2.02.92.: размеры полостей сердца в норме, значительное 
удлинение и расш ирение аорты (4,10 см), пролабирование створок 
митрального (7 мм) и трикуспидального клапанов с наличием 
регургитации I степени. ФВД: ды хательная недостаточность I ст. 
по смеш анному типу. УЗИ органов брюшной полости: размеры 
печени не увеличены, желчный пузырь вытянутой формы, нефроптоз 
справа до 3 см. Осмотр окулиста: высокая степень миопии, подвывих 
хрусталика. Общий анализ крови и мочи без отклонений от нормы. 
С учетом асимметрии пульса и АД была проведена ультразвуковая 
допплерография с оценкой кровотока в сосудах брахиоцефального 
ствола. Выявлена умеренная асимметрия кровенаполнения подклю ­
чичных артерий без выраженных нарушений кровотока, что было 
расценено как результат изменений скелета. С целью исключения 
наличия крупных субплевральных эмфизематозных булл, которые 
могли бы быть источником рецидивирующего спонтанного пнев ­
моторакса больному проведена компьютерная томография легких. 
Результаты  компьютерной томографии легких (от 10.02.94 г.): в 
верхних отделах плевральных полостей с обеих сторон видны 
ограниченные спайками скопления воздуха размерами от 3x5x10 мм 
до 5x5x20 мм, преимущ ественно в области верхушек легких и по

медиальной поверхности с обеих сторон, протяженностью  до бифур ­
кации аорты. Кроме того, вокруг перикарда определяю тся узкие 
полоски воздуха шириной до 1— 2 см . Легочные поля в верхних и 
средних отделах повышенной прозрачности, легочный рисунок 
умеренно разреж ен, в базальных отделах —  обогащен . Грудная 
клетка деформирована, левая ее часть увеличена в переднезаднем 
размере по сравнению  с правой. П озвоночник искривлен вправо с 
максимальным изгибом на уровне Об. (рис.З). Заклю чение: огра ­
ниченный пневмоторакс с обеих сторон. М нож ественны е плевраль ­
ные спайки. Умеренная эмфизема легких. Правосторонний сколиоз.

С учетом проведенного обследования больному был выставлен 
следующий клинический диагноз: синдром М арф ана с поражением 
скелета (долихостеномелия, кифосколиоз), органов зрения (миопия 
высокой степени, подвывих хрусталика), сердечно-сосудистой системы 
(расш ирение и удлинение аорты, пролапс митрального и трикуспи ­
дального клапанов), легких (диффузная эмф изема, рецидивиру ­
ющий спонтанный пневмоторакс, множественные плевральные спайки), 
правосторонний нефроптоз.

В приведенном наблюдении рецидивирующий спон­
танный пневмоторакс явился одним из первых основных 
клинических проявлений синдрома М арфана, диаг ­
ностированного впервые в связи с обращением больного 
по поводу легочной симптоматики. Обращало на себя 
внимание отсутствие внезапности появления симпто ­
матики, характерной для большинства случаев спонтан­
ного пневмоторакса и постепенное развитие дыхательной 
недостаточности. Спонтанный пневмоторакс при синдроме 
М арфана может протекать по крайней мере в виде 
двух крайних вариантов. Первый вариант клинически 
характеризуется острым началом, нередко болевым 
синдромом, быстрым развитием дыхательной недоста ­
точности, нарушениями гемодинамики, признаками 
перегрузки правых отделов сердца на ЭКГ. Этот вари ­
ант связан обычно с разрывом больших субплеврально 
расположенных эмфизематозных булл и поступлением 
большого количества свободного воздуха в плевральную 
полость. При втором варианте проникновение воздуха 
в плевральную полость происходит при разрыве одной 
или нескольких мелких эмфизематозных булл, что 
сопровождается относительно скудной клинической 
симптоматикой и нередко выявляется лишь при рентге ­
нологическом исследовании. М ежду этими вариантами 
имеется целый ряд переходных форм с разнообраз ­
ными клиническими проявлениями, их выраженностью, 
течением. Вы раж енность клинических  проявлений 
при этом определяется главным образом скоростью 
проникновения воздуха в плевральную  полость и 
объемом образовавшегося в ней воздушного пузыря. 
Последний может обнаруживаться рентгенологически 
на протяжении нескольких месяцев, что зависит от 
многих факторов (количество воздуха, состояние плевры 
и др.). В приведенном наблю дении ограниченные 
скопления воздуха в плевральной полости были 
выявлены спустя два месяца после развития спон ­
танного пневмоторакса. Нельзя, однако, полностью 
исключить, что небольшое количество свободного воздуха 
в плевральной полости может свидетельствовать о 
перманентно происходящих надрывах мелких булл с 
последующей быстрой резорбцией воздуха и отсутствием 
в связи с этим клинической симптоматики.

Диагностика определенного варианта спонтанного 
пневмоторакса при синдроме М арфана имеет важное 
практическое значение как для своевременного лечения



(дренирование плевральной полости), так и в целях 

предупреждения рецидивов при наличии больших эмфи­

зематозных булл (торакоскопическая электрокоагу- 
\ л я ц и я ) .  При отсутствии  типичных клинических  

проявлений необходим тщ ательны й клинический  
анализ и правильная клиническая оценка таких симпто­
мов, как появившаяся без видимых причин одышка, 
немотивированная тахикардия, непродуктивный кашель 
у пациентов, подозрительных на наличие синдрома 
Марфана. Появление подобных признаков требует 
более частого и своевременного рентгенологического 
исследования, в том числе и компьютерной томографии. 
С другой стороны, наличие признаков эмфиземы и 
возникновение спонтанного пневмоторакса у лиц 
молодого возраста астенического телосложения без 
указаний на хронические обструктивные заболевания 
легких требует включения в круг диагностического 
поиска синдрома М арфана. Рекомендации больным с 
синдромом М арф ана, осложнивш имся спонтанным 
пневмотораксом, должны сводиться к ограничению 
чрезмерных физических нагрузок, купированию непро­
дуктивного кашля, бронхолегочных инфекций, рацио­
нальному трудоустройству.
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Ю Р И Й  М И Х А Й Л О В И Ч  Л О П У Х И Н  
(к  7 0 -л ет и ю  со д н я  р о ж д е н и я )

В 1994 году исполняется 70 лет со дня рождения 
Юрия Михайловича Лопухина — известного русского 

ученого-медика и педагога, крупного организатора 
высшего медицинского образования, общественного 
деятеля, академика РАМН, Заслуженного деятеля 
науки РСФСР, Лауреата Государственных премий 
СССР и РСФСР. I

Ю.М. Лопухин родился 28 октября 1924 г. в селе 
Большое Владимирское Семипалатинской области в 
семье русских учителей, в 1946 г. окончил 2-й Москов ­
ский медицинский институт им. Н.И. Пирогова, в 
1949 г. — аспирантуру по кафедре оперативной хирургии. 
С 1950 г. работал ассистентом, доцентом и профессором 
кафедры оперативной хирургии, а затем ректором 2 
МОЛГМИ. В настоящее время директор НИИ физико ­
химической медицины.

Основной вклад Ю .М. Лопухина в науку связан 
с такими важнейшими направлениями медицинской 
науки и практического здравоохранения, как трансп ­
лантология, гемосорбция и атеросклероз. За разрабо ­
тку и внедрение в практику метода трансплантации 
почек Ю.М. Лопухин вместе с группой ученых в 1971 г. 
удостоен Государственной премии СССР.



10.М. Лопухину принадлежит приоритет в разработке 
и внедрении в практику нового эффективного метода 
детоксикации — гемосорбции (Государственная премия 
СССР, 1979 г.).

За  крупный вклад в теоретические и практические 
разработки проблемы атеросклероза Ю .М. Лопухин 
удостоен Государственной премии России в 1989 г.

Ю .М. Лопухиным опубликовано около 500 научных 
работ. Ф ундаментальные монографии “Гемосорбция” 
(1978, 1985), “Х олестериноз” (1983 г.), “Эксперимен ­
тальная хирургия” (1971), “Эфферентные методы в 
медицине” (1989), “Кожа и атеросклероз” (1992) опубли­
кованы одновременно в России, США, Англии, Японии.

Как ученый, организатор и педагог Ю.М. Лопухин 
внес большой вклад в подготовку медицинских кадров, 
которые работают сегодня во многих странах СНГ и 
дальнего зарубеж ья. Почти 20 лет (с 1965 по 1984 гг.) 
он был ректором 2-го Московского медицинского института 
и создал крупную школу выдающихся ученых-медиков 
(B.C. Савельев, H.A. Лопаткин, А.Г. Чучалин и др.). 
Под его организационным руководством построены 
новый современный комплекс учебных и научных 
зданий в Тропарево, общ ежитие на 4 тыс. мест, 
спортивно-оздоровительный лагерь на Волге.

Ю .М . Лопухин написал ряд учебников и учебных 
пособий: “Хирургия” (1978); “Атлас грудной хирургии” 
(1971); “Оперативная хирургия с топографической 
анатомией детского возраста” (1977, 1989); “П рак ­
тикум по оперативной хирургии” (1967) и др., подго­
товил 9 докторов и 51 кандидата наук.

Ю.М. Лопухину принадлежит особая роль в развитии 
иммунологии в нашей стране. В 1971 г. он организует 
во 2-м М осковском медицинском институте первый 
курс иммунологии, преобразованны й в 1974 г. в 
с а м о с т о я т е л ь н у ю  к а ф е д р у ,  к о т о р у ю  в о з г л а в и л  
академик Р.В.Петров. Программы преподавания имму­
нологии во 2-м М осковском медицинском институте, 
учебник Р.В.Петрова, ряд общесоюзных конференций 
в Харькове, Таш кенте и других городах по проблеме 
иммунологии сыграли заметную роль в создании и 
становлении  аналогичны х кафедр в медицинских 
и нсти тутах  разны х городов, привлекли  внимание 
отечественных ученых к проблемам иммунологии.

Ю.М. Лопухин впервые в стране начал исследования 
первичных иммунодефицитов. Оригинальным стал новый

подход к лечению атаксии— телеангиэктазии путем 

аллотрансплантации неонатального комплекса тимус— 

грудина. Впоследствии успешный клинический опыт 
трансплантации тимуса послужил основой разработки ‘ 
активного фактора вилочковой ж елезы  —  Т-активина^1 
(В.Я.Арион), который получил широкое клиническое 
применение. Первая классификация первичных имму­
нодефицитов на основе иммуногенетического анализа 
предложена Р.В.Петровым и Ю .М.Лопухиным.

В течение 10 лет (с 1984 г. по настоящ ее время) 
Ю.М. Лопухин возглавляет НИИ физико-химической 
медицины Минздравмедпрома России. Под руководством 
Ю.М.Лопухина ученые и сотрудники института активно 
разрабатывают проблемы атеросклероза, иммуноде­
фицитов и детоксикации. Внедрены в практику созданные 
в и н с т и т у т е  и м м у н о к о р р и г и р у ю щ и е  препараты  
(тактивин), методы экспесс-диагностики атеросклероза 
(анализаторы липопротеидов аппараты “Зонд— 1,4”, 

тест 3 капель), новые способы детоксикации (аппа­

раты  эл ек тр о х и м и ч е с к о го  о к и с л е н и я  Э Д О — 1,4), 

новые гемо- и энтеросорбенты. Значительное внимание 
уделяется разработке проблем патогенеза атероскле­
роза (роль окисленных липопротеидов и др.), лечения 
атеросклероза, иммунодефицитов и псориаза (применение 
методов эфферентной медицины, эмбриональных бел­
ков, иммуномодуляторов), морфоденситометрии, неинва­
зивным методам биохимической диагностики.

Ю.М.Лопухин является членом бюро ученого совета 
М инздравм едпром а РФ , президентом  Российской 
ассоциации специалистов по физико-химическим и 
эфферентным методам лечения, президентом секции 
атеросклероза  Российского  общ ества  кардиологов. 
Много лет Ю .М .Лопухин плодотворно участвует в 
просветительской  и м иротворческой  деятельности, 
будучи председателем научно-методического совета и 
членом Президиума общества “Зн ан и е” Российской 
Федерации, активистом ССОДа, в настоящ ее время 
— заместителем председателя консультативного совета 

М еждународной ассоциации Фондов мира.

Редколлегия  ж урнала  “П ульм о н о ло ги я ”, друзья, 
коллеги , ученики  и сот рудники  Ю рия  М ихайловича  
Л о п у х и н а , п о зд р а вляю т  его со славны м  юбилеем и 
ж елают доброго здоровья  и дальн ейш их  творчес ­
ких  успехов.
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Кафедра клинической гематологии и интенсивной терапии; кафедра клинической иммунологии 
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С И Т У А Ц И О Н Н Ы Е  ЗА Д А Ч И

№  9

В лечении больного двусторонней стафилококковой 
пневмонией с множественными очагами деструкции, 
наряду с адекватной антибактериальной терапией, 
важное патогенетическое значение имеют все методы, 
кроме:

A. Трансфузий свеж езам орож енной плазмы

Б. П ар ен тер ал ьн о го  в ведени я  глю кокортикоидов

B. Внутривенного вливания препаратов иммуноглобулинов 

Г. Инфузий гепарина

Д. П лазмаф ереза

№  10

С целью уменьшения легочной гипертензии у больного, 
длительно страд аю щ его  инф екц и он н о-зави си м ой  
бронхиальной астмой, могут использоваться все препа­
раты, кроме:

А. Изосорбида динитрата 

Б .Нифсдипина 

^ В. Пропранолола 

Г.Каптоприла 

Д .Э уфиллина

№ Ц

Наиболее частым возбудителем госпитальной пнев ­
монии у пожилых больных является:

A. Клебсиелла 

Б. Хлам ид и я

B. М икоплазма 

Г. Пневмококк

Д. Вирус простого герпеса

№  12

* У 52-летнего больного, хроническим гнойно-обструк- 
тивным бронхитом в фазе обострения, с эмфиземой 
легких, хронической дыхательной недостаточностью

после соответствующего обследования врач назначает 
лечение

A. А нтибиотики цефалоспоринового ряда в /м

Б. Ингаляции трипсина

B. П репарат полимикробной вакцины —  Бронхомуиал внутрь

Г. А цетилцистеин внутрь

Д. Ингаляции контрикала

Назначение какого из препаратов нежелательно 
ввиду возможности прогрессирования эмфиземы и 
дыхательной недостаточности?

№  13

В какой из ситуаций наиболее вероятна этиологичес­
кая роль анаэробной инфекции в развитии пневмонии.

A .О с т р о е  н а р у ш е н и е  м о зг о в о го  к р о в о о б р а щ е н и я  со 
стволовыми расстройствами

Б. Медикаментозный агранулоцитоз после приема амидопирина

B. ВИЧ-инфекция с развитием СПИДа

Г. Хронический пиелонефрит у больного с эпицистостомой 
на фоне сахарного диабета

Д. Хронический гнойно-обструктивный бронхит у больного 
муковисцидозом

№  14

У 42-летнего больного внезапно появились боли в 
грудной клетке при дыхании, влажный кашель, лихо ­
радка до 39оС, озноб. Рентгенологически выявлена 
пневмоническая инфильтрация нижней доли правого 
легкого. П р и ’микроскопии окрашенных по Граму маз ­
ков мокроты выявлено преобладание клеток плоского 
многослойного эпителия и незначительное количество 
грамполож ительных кокков и грамотрицательных 
палочек. Какое решение является оптимальным.

A. Н азначить пенициллин

Б. Н азначить эритромицин

B. Н азначить антибиотик в соответствии с данными микро­
скопии новой порции мокроты

Г. Воздерж аться от лечения до получения результатов посева 
мокроты на микрофлору с определением ее чувствительности 
к антибиотикам



Д . Н азн ач и ть  комбинацию  антибиотиков, перекры ваю щ их 
грамполож ительную  и грамотрицательную  флору

№  15

57-летний больной, курильщик, обратился с ж ало ­
бами на кашель, кровохарканье, осиплость голоса. 
О бъективно: утолщ ение концевых ф аланг  в виде 
“барабанных палочек”, увеличение шейных лимфоузлов 
справа. Рентгенологически ателектаз верхней доли 
правого легкого. При бронхоскопии выявлена опухоль 
(гистологически —  овсяноклеточный рак легкого). 
Какой из имеющихся признаков можно расценить как 
паранеопластический?

А. К ровохарканье

Б . Д исф ония

В. А телектаз верхней доли 

Г. Утолщ ение концевых ф аланг пальцев 

Д. Увеличение шейных лимфоузлов

№  16

Наиболее надежным из ниж еперечисленных приз­
наков увеличения (гипертрофии) правого желудочка 
у больных хроническим обструктивным бронхитом и 
эмфиземой легкого является:

A. У величение правой границы сердца при перкуссии 

Б. П ульсация в эпигастральной области

B. П ульсация в третьем м еж реберье слева 

Г. Н абухание шейных вен на выдохе

Д . Глубокий зубец  S во II и III стандартны х отведениях

О Т В Е Т Ы  К  С И Т У А Ц И О Н Н Ы М  ЗА Д А Ч А М

.№  9

Б. Применение глюкокортикоидов у больных с нагно- 
ительными заболеваниями легких, в частности, 
стафилококковой деструкцией нецелесообразно ввиду 
риска прогрессирования процесса вследствие иммуно- 
супрессивного действия глюкокортикоидов. 
О бязательным является введение в комплексную 
терапию  этих  больных им мунокорригирую щ их 
методов (свеж езам орож енная плазма, препараты 
иммуноглобулинов). С учетом облигатного развития 
ДВС-синдрома у данной категории пациентов пока ­
зано применение гепарина в сочетании с тран ­
сфузиями плазмы и плазмаферезом.

№ 10

В. Применение пропранола, относящегося к неселек ­
тивным блокаторам (3-адренергических рецепторов, 
у больных бронхиальной астмой противопоказано. 
О стальны е препараты , сниж аю щ ие давление в 
легочной артерии, не оказывают влияния на брон ­
хиальную проходимость.

№  11.

А. Среди приведенных возбудителей госпитальной 
пневмонии, особенно у больных пожилого возрас ­
та, наиболее частым является  клебсиелла (палочка 
Фридлендера). Ф акторами риска развития заболе ­
вания являю тся сахарный диабет, хронический 
алкоголизм, хронические заболевания печени и др.

№  12

Б. Основным патогенетическим механизмом развития 
и прогрессирования эмфиземы при хроническом 
бронхите является нарушение соотношения в системе 
протеазы— антипротеазы в пользу преобладания 

протеаз . Последние усиленно высвобождаются из 
нейтрофилов и альвеолярных макрофагов при обос­
трении хронического воспалительного процесса в 
респираторном тракте. В связи с этим применение

протеолитических ферментов, в частности трипсина, 
может усилить процесс протеолиза эластических 
структур легкого, особенно при одновременном 
сниж ении  антипротеазной  защ иты  (инфекция, 
поллютанты, наследственный дефицит альфа-1-ан­
титрипсина и др.).
В целях предупреждения прогрессирования эмфи­
земы легких необходимо своевременное купиро­
вание обострений хронического бронхита с исполь­
зованием  адекватны х антибиотиков, муколити- 
ческих препаратов (например, ацетилцистеин) и 
иммуностимулирующих средств (бронхомунал). В 
то ж е время для подавления активности протеаз 
патогенетически обосновано включение в комп­
лексную терапию ингибиторов протеолитических 
ферментов (контрикал и др.).

№  13

A. Р а з в и т и е  п н е в м о н и и ,  в ы з в а н н о й  ан а эр о б н о й  
инфекцией, обычно наблю дается при аспирации 
анаэробной  флоры ротоглотки (аспирационные 
пневмонии). Повышенный риск аспирации отме­
чается у больных с острыми наруш ениями мозго­
вого кровообращения, особенно при развитии ство­
л овы х р а с ст р о й с тв ,  п о р а ж е н и и  м ыш ц глотки 
(дифтерия, полимиозит), наличии назогастраль- 
ного зонда у послеоперационных больных, эпилепсии, 
хроническом алкоголизме и др.
Пневмонии у больных с инфекциями мочевыводящих 
путей, медикаментозным агранулоцитозом наиболее 
ч асто  в ы зы в аю тся  гр а м о т р и ц а те л ь н о й  флорой 
(Klebsiella , E.coli, P ro teus ), при муковисцидозе — 

Pseudom onas aerug inosae , а при СПИДе наиболее 

частым возбудителем пневмонии является Рпеи- 

m ovistis  carinii,. цитомегаловирус .

№  14

B. Экспресс-метод окраски мазка мокроты по Граму 
с последующей микроскопией позволяет оперативно



решить вопрос выбора антибиотика . Преобладание 
клеток плоского эпителия в исследуемом образце 
при отсутствии клеточных элементов респираторного 
тракта (альвеолярные макрофаги, нейтрофилы и 
др.) свидетельствует о том, что данный материал 
получен не из нижних отделов дыхательных путей, 
а в основном представляет собой содержимое рото ­
глотки (слюна). В связи с этим данные микро ­
скопии не являются информативными для выбора 
антибиотика. Основными критериями отличия 
мокроты от содержимого ротоглотки являются: 
количество нейтрофилов более 25 на 100 клеток, 
количество эпителиальных клеток менее 25 на 100, 
преобладание какого-либо микроорганизма одного 
морфологического типа.

№  15

Г. Паранеопластическими синдромами обозначаются 
клинико-лабораторные признаки, возникающие у 
б о л ьн ы х  со з л о к а ч е с т в е н н ы м и  о п у х о л я м и  и 
н еп о ср ед ств ен н о  не связан н ы е  с локальны м и 
проявлениями первичного роста или метастазами 
опухоли (синдром Кушинга при бронхогенном раке, 
мигрирующий тромбофлебит при раке поджелу ­
дочной железы  и др.). Одним из характерных 
паранеопластических проявлений при раке легкого 
является гипертрофическая остеоартропатия, кли ­
нически проявляю щ аяся  утолщ ением концевых 
фаланг пальцев кистей и стоп (“барабанные па ­
лочки”)- Паранеопластическую остеоартропатию 
необходимо дифференцировать с синдромом “барабан­

ных палочек” у больных с гипоксией различного 
генеза (врожденные пороки сердца, хроническая 
дыхательная недостаточность). Остальные призна ­
ки у данного пациента являю тся локальными 
п р оявлен и ям и  первичного  опухолевого  очага 
(кровохарканье, дисфония, ателектаз) или обуслов­
лены метастатическим процессом (увеличение 
шейных лимфоузлов).

№  16

Б. Диагностика гипертрофии правого желудочка у 
больных X 0 3 JI  нередко является трудной задачей 
и базируется главным образом на данных ЭКГ и 
э х о к а р д и о г р а ф и ч е с к о г о  и с с л е д о в а н и й .  При 
ги п е р т р о ф и и  п р аво го  ж е л у д о ч к а  п р о и с х о д и т  
позиционное и зм ен ен и е  п о л о ж ен и я  сердца в 
грудной клетке (смещение правого желудочка вниз 
и кпереди), в связи с чем может наблюдаться 
пульсация в эпигастральной области. Необходимо 
иметь в виду, что данный признак иногда может 
встречаться при эмфиземе легких без гипертрофии 
правого желудочка из-за низкого стояния диафрагмы. 
Увеличение правой границы сердца при перкуссии 
и пульсация в третьем м еж реберье  слева от 
грудины у больных с наличием эмфиземы имеют 
малое диагностическое значение. Глубокий зубец 
S во II и III стандартных отведениях является 
признаком резкого отклонения электрической оси 
сердца влево, что обычно н аб лю д ается  при 
патологии левого желудочка.

У в аж аем ы е читатели!

Напоминаем Вам, что подписаться на журнал “Пульмонология” можно в любом 
почтовом отделении. Наше издание включено и в дальнейшем будет вноситься в 
каталог периодических изданий.

Индекс журнала 73322.

Подписная компания на I полугодие 1995 года началась 1 сентября 1994 г. Надеемся 
и в дальнейшем видеть Вас среди наших подписчиков.

С уважением 
редакция ж урнала “П ульм онология”
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П Р О Т О К О Л  З А С Е Д А Н И Я  П У Л Ь М О Н О Л О Г И Ч Е С К О Й  С Е К Ц И И  

М Г Н О Т  ОТ 21 И Ю Н Я  1 9 9 4  ГОДА

Н . И . Г о л у б . С остояние иммунореактивности, антипроте- 
азной защ иты  и Ф В Д  у лиц, прекративш их курение

В докладе излож ены  результаты  наблюдения, которое прово­
дилось в течение года после прекращ ения курения, за 23 лицами в 
возрасте 25— 45 лет со стаж ем  курения более 5 лет . У курящих 
отмечается вторичный иммунодефицит, выраж аю щ ийся в сниж ении 
иммунорегуляторного индекса, синтеза иммуноглобулинов, пока ­
зателей  Н СТ-теста, антипротеазной защ иты, бронхообструктивный 
синдром, повышение остаточного объема легких и иммуноглобулина Е.

П осле прекращ ения курения все измененные показатели имеют 
тенденцию  к нормализации. Ч ерез год сохраняю тся сниженными 
показатели Н СТ-теста активированного и проходимости по мелким 
бронхам у половины лиц, прекративш их курение.

К . м . и . О . П . К у з п е ц о в а , п р о ф .  Л . И . Д  в о р с ц к и й , 
И . А . М а т р о с о в а .  Синдром Гудпасчера у молодого мужчины. 
Д ем онстрация случая.

П редставлен случай синдрома Гудпасчера у 36-летнего мужчины. 
Б о л ен  в т еч е н и е  1,5 года. О со б ен н о стью  кл и н и ки  я в л я е тс я  
полиморфизм в симптоматике: острый гематурический нефрит с 
развитием острой почечной недостаточности, развитие двусторонней 
геморрагической пневмонии с формированием тонкостенной полости,

кровохарканьем, легочным кровотечением, развитием энцеф ало ­
патии вследствие церебрального васкулита.

О тмечен положительный эф ф ект от лечения методом пульс- 
терапии циклофосфаном и преднизолоном с параллельным назна ­
чением этих препаратов внутрь. О дновременно использован метод 
плазм аф ереза и гемодиализа.

В настоящ ее время получена ремиссия в течении болезни, но 
терапия стероидами и цитостатиками продолжается в средних дозах.

В заключительном слове проф. Л .М .Клячкин подчеркнул большое 
значение полученных данных о влиянии курения на состояние 
иммунного статуса и ан типротеазной  защ иты . П ринципиально 
важными являются научные доказательства возможности обратного 
развития клинической симптоматики, улучш ения или нормализации 
показателей Ф ВД, а такж е ряда иммунологических показателей.

И нтересной особенностью  представленного случая синдрома 
Гудпасчера является развитие у больного энцеф алопатии, помимо 
обычно наблюдаемой легочной и почечной симптоматики. Большое 
впечатление оставляет такж е хороший терапевтический эффект, 
достигнутый авторами при проведении комплексной терапии, вклю ­
чающей пульс-терапию глю кокортикоидами и циклофосфаном в 
сочетании с плазмаф ерезом и гемодиализом.

Редактор И. В. Яшина  Компьютерная верстка Л. С. Василеискии
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ФЕНОТЕРОЛ + ДНХГ 

Антиастматическое средство с тройным действием

•  противовоспалительное
•  антиаллергическое
•  бронхолитическое

Д итэк ®применяется

•  при аллергической астме и астме напряжения
•  в молодом и среднем возрасте
•  если пациент и бронхи особо чувствительны



Берингер
Ингельхайм

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена Телефон: 941 11 16, 941 29 93

Представительство в Москве Телефакс: 9411100

3 Хорошевский проезд, 3 Телекс: 413828 бимоссу

еродуал
ФЕНОТЕРОЛ + ИПРАТРОПИУМ

Функциональный синергизм 
симпатомиметиков и холинолитиков

Беродуал
современный двухкомпонентныи дозированный 

\ \  аэрозоль для лечения:

всежшорм бронхиальной астмы 
кронЦеского обструктивного бронхита 
Ймфизематозного бронхита 
щонхсшегочных заболеваний с 
бронхоспастическим компонентом


