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Н А  О Б Л О Ж К Е :  

БО РИС И ГЛЕБ

Доска, яичная темпера.

Из собрания Государственной Третьяковской Галереи.

Б О Р И С  И Г Л Е Б  ( в  к р е щ е н и и  Р о м а н  и Д а в и д )  —  с в я т ы е  
м у ч е н и к и -с т р а с т о т е р п ц ы ,  первы е среди святы х  русской  п раво сл авн о й  церкви. 
Русские  князья , сыновья св. равноапостольного князя  Владимира С вятославича. 
В скоре  после  см ерти  В ладим ира  в 1015 году были зл о д ей ски  убиты  по п р и казу  
с в о д н о г о  б р а т а  С в я т о п о л к а ,  з а х в а т и в ш е г о  в е л и к о к н я ж е с к и й  п р е с т о л .  
К ан о н и зи р о в ан ы  в 1071 году при Я р о сл аве  М удром . У их м огилы  описаны  
м н огочи слен н ы е  ч удеса  исцелен и я . Д р е в н ей ш и е  ж и т и я  Б о р и с а  и Глеба созданы  
на р у б е ж е  X I— XII веков  —  это  “Ч тен и е  о ж и т и и  и погублении  б л аж ен н ы х  
стр асто тер п ц ев  Б о р и са  и Г л е б а ” Н есто р а  Л ето п и сц а  и ан оним ное  “С к азан и е , 
стр а с ть  и похвала  св. м учеников  Б о р и са  и Г л е б а ” .



У р о в е н ь  а л л е р ги ч е с к о й  з а б о л е в а е м о с т и  б о л е е  ч ем  в п е ч а т л я ю щ и й : п р и б л и зи т е л ь н о  к а ж д ы й  п яты й  
ж и т е л ь  и м е е т  и л и  и м ел  т е  и л и  и н ы е п р о я в л е н и я  ал л е р ги и . Д о с т и ж е н и е  с т о л ь  в ы с о к о го  у р о в н я  
з а б о л е в а е м о с т и  а л л е р ги ч е с к и м и  б о л е зн я м и  о б у с л о в л е н о  е е  п о ст о я н н ы м  р о сто м , н е п р е к р а щ а ю щ и м с я  

и в н а с т о я щ е е  в р е м я . Э т и  о б с т о я т е л ь с т в а  с т а в я т  п р о б л е м у  а л л е р ги и  в р я д  о сн о в н ы х  м е д и ц и н с к и х  и 
м е д и к о -с о ц и а л ь н ы х  п р о б л е м  с о в р е м е н н о с т и , в р а м к а х  к о то р ы х  р а з р а б о т к а  п р и н ц и п о в  и м ето д о в  

д и а г н о с т и к и , л е ч е н и я  и п р о ф и л а к т и к и  а л л е р ги ч е с к и х  з а б о л е в а н и й  я в л я е т с я  н а и в а ж н е й ш е й  з а д а ч е й .
Д и а г н о с т и к а  а л л е р г и ч е с к и х  з а б о л е в а н и й  тр а д и ц и о н н о  с т р о и т с я  н а  в ы я в л е н и и  с п е ц и ф и ч е с к о й  

п овы ш ен н ой  ч у в ст в и те л ь н о ст и  больного  к  п ред п олагаем ом у  ал л ер ген у , что  п р ед о п р ед ел яет  п роведен и е 

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

(и м м у н о т е р а п и и ) . Д л я  р е ш е н и я  э т и х  з а д а ч  н ас у щ н ы м  о с т а е т с я  п о л у ч е н и е  н о в ы х  о ч и щ е н н ы х  и 
с т а н д а р т и з о в а н н ы х  а л л е р г е н о в ,  п р и м е р о м  ч е г о  м о г у т  б ы т ь  а л л е р г е н ы  п о с т е л ь н о г о  к л е щ а ,  
п р е и м у щ е с т в е н н о  о т в е т с т в е н н ы е  з а  а л л е р ге н н ы й  ф он  ж и л и щ  и з а  одн о  и з  р а с п р о с т р а н е н н ы х  

п р о я в л е н и й  а л л е р ги и  —  п о в ы ш е н н у ю  ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  к д о м а ш н е й  пы ли .
О с о б о е  з н а ч е н и е  и м е е т  с о в е р ш е н с т в о в а н и е  п р и ем о в  п р о в е д е н и я  д и а г н о с т и ч е с к и х  п роб  н а  сам о м  

б о л ь н о м  в в и д е  р а з н ы х  в а р и а н т о в  к о ж н о го  т е с т и р о в а н и я , по с п е ц и ал ь н ы м  п о к а з а н и я м  п р о в о к а ц и о н н ы х  
п р о б  н а  с л и з и с т ы х  о б о л о ч к а х  и к о н т р о л и р у е м ы х  и н г а л я ц и о н н ы х  п роб  в у с л о в и я х  с т а н д а р т и з а ц и и  

и н г а л и р у е м о г о  п р о д у к та  и у ч е т а  и з м е н е н и я  б р о н х и а л ь н о й  п р о х о д и м о сти .
В с п о м о г а т е л ь н ы е  д и а г н о с т и ч е с к и е  л а б о р а т о р н ы е  п р и ем ы , и м ею щ и е  п е р в о с т е п е н н о е  з н а ч е н и е  

д л я  к л и н и ч еск о й  п р ак ти к и , за кл ю ч аю тся  п р еж д е всего  в вы явл ен и и  ан ти тел  всем и  разн ообразн ы м и  

и д о с т у п н ы м и  в н а с т о я щ е е  в р е м я  и м м у н о х и м и ч е с к и м и  м ето д ам и . Н а р я д у  с эти м  ф о р м и р у е т с я  к ом п лекс  
л а б о р ат о р н ы х  м етод ов  ф ун кц и о н ал ьн о й  д и агн о сти ки , вы явл яю щ и х  ф орм ы  п р ед р асп о л о ж ен и я  к  а л л е р ги и , 

в ч а с т н о с т и  н а с л е д с т в е н н ы е , д л я  п о н и м а н и я  к о то р ы х  п е р в о с т е п е н н о е  з н а ч е н и е  и м е е т  р а с с м о т р е н и е  
со л и д н о го  о п ы та  и з у ч е н и я  с и с т е м ы  Н Ь А  и ал л е р ги и . Л е ч е б н ы е  п р о т и в о а л л е р г и ч е с к и е  м е р о п р и я т и я  

с т р о я т с я  н а  с о ч е т а н и и  м ето д о в  эл и м и н а ц и и  а л л е р ге н о в  и п р е д р а с п о л а га ю щ и х  к а л л е р ги и  ф а к то р о в , 
м е т о д о в  с п е ц и ф и ч е с к о й  и м м у н о т е р а п и и  (С И Т ), м е д и к а м е н т о зн ы х  и н е м е д и к а м е н т о зн ы х  м ето д о в  

л е ч е н и я , и м ею щ и х  то ч к о й  п р и л о ж е н и я  св о его  д е й с т в и я  р а зн ы е  ст а д и и  ф о р м и р о в а н и я  и п р о я в л е н и я  
а л л е р г и и . С И Т  о с т а е т с я  в а ж н е й ш и м  л е ч е б н ы м  п р и ем о м , и м ею щ и м  о ч е в и д н о е  п р е и м у щ е с т в о  п ер е д  

д р у ги м и  м е то д а м и  л е ч е н и я : д л и т е л ь н ы й  л е ч е б н ы й  э ф ф е к т , с о х р а н я ю щ и й с я  го д ам и  п о с л е  з а в е р ш е н и я  
э ф ф е к т и в н ы х  к у р с о в  С И Т . Р а з л и ч н ы е  в а р и а н т ы  м о д и ф и к ац и и  л е ч е б н ы х  а л л е р ге н о в  (п о л и м е р и з а ц и я , 
к о н ъ ю г а ц и я  с н е и м м у н о ге н н ы м и  н о с и т е л я м и  и п о л и м е р н ы м и  и м м у н о м о д у л я т о р а м и  и п р .)  о с т а ю т с я  

а к т у а л ь н ы м  н а п р а в л е н и е м  в с о в е р ш е н с т в о в а н и и  С И Т  с ц елью  с о к р а щ е н и я  ч и с л а  л е ч е б н ы х  и н ъ е к ц и й  
а л л е р г е н а  и п о в ы ш е н и я  е е  л е ч е б н о го  д е й с т в и я  при р азн ы х  п р о я в л е н и я х  а л л е р ги и , в то м  ч и с л е  и при  

а л л е р г и ч е с к о й  б р о н х и а л ь н о й  ас тм е . П о с л е д н е е  т р е б у е т  о со б о го  п о я с н е н и я . П р и н ц и п и а л ь н а я  п о зи ц и я  
о т е ч е с т в е н н о й  а л л е р го л о г и и  в э то м  в о п р о с е  с о г л а с у е т с я  с п р е д с т а в л е н и я м и  з а р у б е ж н ы х  груп п  
и с с л е д о в а т е л е й , н а ш е д ш и м и  в ы р а ж е н и е  в п о с л е д н е е  в р е м я  в р яд е  с о гл а с и т е л ь н ы х  р е к о м е н д а т е л ь н ы х  

м а т е р и а л о в . Т а к а я  п о зи ц и я  о с н о в а н а  н а  п р и зн а н и и  то го , что , во -п ер в ы х , п р о в е д е н и е  С И Т  в о о б щ е  и у 

б о л ьн ы х  б р о н х и ал ьн о й  астм ой , в ч астн о сти , доп усти м о  только  в сп ец и ал и зи р о в ан н ы х  (ал л ер го л о ги ч ески х ) 
л е ч е б н о -п р о ф и л а к т и ч е с к и х  п о д р а з д е л е н и я х  с п е ц и а л и с т о м , и м е ю щ и м  о п ы т  в ы п о л н е н и я  С И Т . 
П р е н е б р е ж е н и е  э т и м  и м е е т  т я ж е л е й ш и е  п о с л е д с т в и я , п р и м ер о м  чего  я в л я е т с я  п е ч ал ь н ы й  оп ы т 

и с п о л ь з о в а н и я  С И Т  н е с п е ц и а л и с т а м и  (в р а ч а м и  ш и р о ко го  п р о ф и л я ) в В е л и к о б р и т а н и и . В о-вторы х , 
С И Т  д о л ж н а  п р о в о д и т ь с я  при  б р о н х и а л ь н о й  а с т м е  т о л ь к о  в п ер и о д  д о с ти гн у то й  с т о й к о й  р е м и с с и и  у 
б о л ь н ы х  б е з  “ о р г а н и ч е с к и х  и зм е н е н и й  б р о н х о л е го ч н о го  а п п а р а т а ” при  т а к о м  с о с т о я н и и , п ри  ко то р о м  
“ О Ф В 1 б ы л  бы  р а в е н  н е  м е н е е  7 0 %  д о л ж н о й  в е л и ч и н ы ” . С о б л ю д е н и е  э т и х  п р и н ц и п о в , н а р я д у  с 

д р у ги м и  о б щ е и зв е с т н ы м и  п о л о ж е н и я м и  со в р е м е н н о й  ал л е р го л о ги и , п о з в о л я е т  в р а ч у  п р ав и л ь н о  

о р и е н т и р о в а т ь с я  в о б о с н о в а н и и  С И Т  и о б е с п е ч и т ь  б е зо п а с н о с т ь  ее  п р о в е д е н и я .
М о р ф о л о г и ч е с к о е  и ф у н к ц и о н а л ь н о е  и зу ч е н и е  к л е т о ч н ы х  ед и н и ц , п ер в и ч н о  ( з а  с ч е т  р еа к ц и и  

а л л е р г е н -а н т и т е л о )  и в т о р и ч н о  (п о с р е д с т в о м  м е ж к л е т о ч н ы х  к о н т а к т о в  и м ед и а т о р о в )  в о в л е к а е м ы х  в 

а л л е р ги ч ес к и й  отв ет, я в л я е т с я  и н тен си в н о  разви ваю щ и м ся  н ап р ав л ен и ем  аллергологи и . Э ти  и ссл ед о в ан и я  
п о з в о л я ю т , с од н о й  с т о р о н ы , о б ъ я с н и т ь  м е х а н и з м  су щ е с т в у ю щ и х  т е р а п е в т и ч е с к и х  п р и ем о в , а с д р у го й  

—  о б о с н о в а т ь  н о в ы е  м ето д ы  л е ч е н и я . О т е ч е с т в е н н а я  к л и н и ч е с к а я  п р а к т и к а  в п о с л е д н е е  в р е м я  
о б о г а т и л а с ь  н о в ы м и  в а р и а н т а м и  э к с т р а к о р п о р а л ь н ы х  л е ч е б н ы х  м ето д о в , и с п о л ь зу е м ы х  в к о м п л е к с н о й  

п р о т и в о а л л е р г и ч е с к о й  те р а п и и .
П о с в я щ е н и е  н о м е р а  ж у р н а л а  а л л е р г о л о г и ч е с к о й  т е м а т и к е  п р е с л е д у е т  ц е л ь ю  п о з н а к о м и т ь  

ч и т а т е л я  с те к у щ и м и  п роблем ам и  к ли н и ч еско й  аллергологи и , столь  б л и зки м и  п роблем ам  п ульм онологии .

П роф ессор  И .С .Г ущ и н .
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H L A  A N D  A L L E R G IC A L  D IS E A S E S  

V. V. Yazdovskiy 

S u m m a r y

M o d e rn  im a g in a t io n s  c o n c e r n in g  th e  s t r u c tu r e ,  g e n e t ic s  a n d  f u n c t io n  o f  th e  m a in  c o m p le x  o f  

h y sto c o m p a tib ility  o f  th e  h u m a n  being  k n o w n  as a  H L A -sy stem  are  p re se n te d  in  th e  lec tu re . T o ta l m e th o d s  o f  

in v estig a tio n  o f  H L A -an tig en e s  co u p lin g  w ith  d iseases w ere  m e n tio n e d . D irec tio n s  o f  im m u n o lo g ic a l s tu d ies  d u rin g  

a llerg ical d iseases w ere  surveyed . R esu lts o f  co u p lin g  H L A -an tig en es  an d  po llinosis , b ro n ch ia l a s th m a , allerg ic  

c o n ta c t  d e rm a titis  e t al. w ere  observed . T h e  ap p lied  ro le  o f  H L A -m a rk e rs  w as sh o w n  in  p rog n o sis  o f  p red isp o s itio n  

to  a llerg ic  d iseases, in  p ro g n o sis  o f  th e  co u rse  c h a ra c te r  an d  th e  th e ra p y  efficacy , in  e s tim a tio n  o f  th e  o c c u p a tio n a l 

h az a rd  o f  p a th o lo g y  p rogressing .

Р е з ю м е

В л е к ц и и  д а н ы  с о в р е м е н н ы е  п р ед ст ав л е н и я  о  с т р о е н и и , г е н е т и к е  и  ф у н к ц и и  гл ав н о го  к о м п л е к с а  

ги с т о с о в м е с т и м о с т и  ч е л о в е к а  — си с те м ы  H L A . П р и в е д е н ы  о с н о в н ы е  м ето д ы  и зу ч ен и я  с в я зи  а н т и ге н о в  

H L A  с  за б о л е в а н и я м и . Р а с с м о т р е н ы  н а п р а в л е н и я  и м м у н о ген е ти ч е ск и х  и с с л е д о в а н и й  п р и  а л л е р ги ч ес к и х  

б о л е зн ях . О п и с а н ы  р езу льтаты  и зу ч ен и я  св я зи  H L A -а н т и ге н о в  с  п о л л и н о зо м , б р о н х и а л ь н о й  а с тм о й , 

а л л е р ги ч е с к и м  к о н т а к т н ы м  д е р м а т о зо м  и  д р . П о к а за н о  п р и к л а д н о е  з н а ч е н и е  H L A -м а р к е р о в  в п р о гн о зе  

п р ед р а с п о л о ж е н н о с т и  к  а л л е р ги ч ес к и м  за б о л е в а н и я м , п р о гн о зе  х ар а к тер а  т е ч е н и я  и  э ф ф е к т и в н о с т и  

т е р а п и и , о ц е н к е  п р о ф е с с и о н а л ь н о г о  р а з в и т и я  п ато л о ги й .

турой В О З, принятой на 1 1-м М еж дународном  рабочем 
с о вещ ан и и  в 1991 г. [16].

К I к л ассу  о тн о с я т ся  HLA-A, В и С -локусы  и их 
серологически  вы являем ы е антигены. П родуктом  генов 
кл асса  I яв л я ю тс я  гл и ко п р о теи н о в ы е  м о леку л ы  (мол. 
м асса  44  кД ),  э к с п р е сс и р о в ан н ы е  на м ем б р ан е  почти 
всех  яд р о с о д е р ж а щ и х  кл ето к  и с в я за н н ы е  с (Зг-микро- 
глобулином  (12  кД, ген на х р о м о со м е  15). Т я ж е л а я  
цепь состоит из трех  вн еклеточны х доменов ( a i ,  a 2 , аз),  
т р а н с м е м б р а н н о г о  р е ги о н а  и ц и т о п л а з м а т и ч е с к о г о  
участка. Р азнообразие  (полим орф изм) молекул связано 
с a i -  и а 2-доменам и. К I к л а с с у  о тн о с я т ся  и так 
назы в аем ы е  н е к л а сс и ч ес к и е  л о ку сы  HLA-E, HLA-F и 
HLA-G, ф у н кц и я  б елко вы х  пр о д у кто в  которы х  не 
ясна . П р ед п о л агается ,  что  H LA -G  б елк и  у ч аству ю т  в 
эм б р и о ген езе  и могут р е гу л и р о в а ть  и м м у н н ы е  взаи м о 
отн о ш ен и я  в с и стем е  м а т ь — плод  [5]. Л о к у с ы  I класса  
HLA-H и HL A -J я в л я ю т с я  псевд оген ам и , не э к с п р е сс и 
ру ю щ и м и ся  в виде б елк о вы х  п родуктов , на клеточной  
м ем бране .

Главный ком плекс гистосовм естимости М Н С  (M ajor 
H is to co m p a tib i l i ty  C o m p lex )  ч ел о в ек а , п ер во н ач ал ьн о  
вх о д и вш и й  в основном  в круг  и н тер есо в  тр а н с п л а н 
тац и о н н ы х  им м унологов, в н а с то я щ е е  вр ем я  п р и в л е 
к ает  все  больш ее  в н и м ан и е  и сслед о вател ей , р аб о 
таю щ их в различных направлениях  медицины и биологии. 
Э тот  возрастаю щ ий  интерес об ъ ясн яется  обнаруж ением  
той  в а ж н о й  роли, которую  играет  М Н С  ч ел о в ек а  —  
си с те м а  H LA  ( H u m a n  L eu k o cy te  A n t ig e n s )  в поддер 
ж а н и и  и м м у н о л о ги ч еско го  го м ео стаза  о рганизм а , а 
т а к ж е  в п р е д р ас п о л о ж е н н о с ти  к з аб о л ев ан и ям .

С и стем а  H LA  со сто и т  из групп генов, р асп о л о 
ж е н н ы х  на коротком  плече  6-й хром осом ы  (рис.1 ) ,  его 
р а з м е р  с о с т а в л я е т  3 — 4 с а н т и м о р г а н а  ( с М )  и л и  
п р и м е р н о  4 0 0 0  к и л о б а з  ( т ы с я ч  п а р  о с н о в а н и й  
н у кл ео ти д о в) .  Гены или л о ку сы  систем ы  HL A входят  
в три  региона , каж д ы й  из которы х  и м еет  х ар ак тер н ы е  
генны е продукты  и ф ункции . Э ти  регионы  н о сят  н а з 
вание: класс  I, класс  II и класс III. В табл.1 представлен 
п ер еч ен ь  ан ти ген о в  H LA в со о тв етстви и  с ном енкла-
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Т а б л и ц а  1 П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы  1

Н о м е н к л а т у р а  H L A -а н т и г е н о в  (В О З , 1991) А В с D DR D Q D P

А В с D DR DQ D P

A l B5 C w l D w l DR1 DQ1 D P w l

А2 B7 C w 2 D w 2 D R  103 D Q 2 D P w 2

А 203 B 703 Cw 3 D\v3 D R 2 D Q 3 D Pw 3

А 210 B8 Cw 4 D w 4 D R 3 D Q 4 D Pw 4

A3 B 12 C w 5 D w 5 D R4 D Q 5 ( l )  D P w 5

А 9 B 13 C w 6 D w 6 D R 5 D Q 6 (1 ) D Pw 6

А 10 B14 C w 7 D w 7 D R 6 D Q 7(3)

A l l B I5 C w 8 D w 8 D R 7 D Q 8 (3 )

A 19 B 16 C w 9 (w 3 ) D\v9 DR8 D Q 9(3)

A 23(9 ) B 17 C w l0 (w 3 ) D w lO DR9

A 24(9 ) B 18 D w l l(w 7 ) DR 10

A 2403 B21 D w l2 DR 11(5)

A 2 5 (1 0 ) B 22 D w l3 DR 12(5)

A 2 6 (1 0 ) B 27 D w l 4 DR 13(6)

A 28 B 35 D w l 5 DR 14 (6)

A 29(19) B 37 D w l 6 DR 1403

A 3 0 (1 9 ) B 3 8 0 6 ) D w l7 (w 7 ) DR 1404

A 3 1(19) B 3 9 ( 16) D w l8 (w 6 ) DR 15(2)

A 3 2 ( 19) B3901 D w l9 (w 6 ) DR 16(2)

A 3 3 0  9) B 3902 D w 20 DR 17(3)

A 3 4 (1 0 ) B 40 D w21 DR 18(3)

A 36 B 4005 D w 22

A43 B41 D w 23 DR51

A 66(10) B 42

A 68(28) B 4 4(12) D w 24 D R52

A 6 9 (2 8 ) B 4 5 ( 12) D w 25

A 7 4 (1 9 ) B 46

B 47

B48

D w 26 D R53

B 4 9 (2 I)  

B5O021) 

B 5 1 (5)

Ш ирокие
сп ец и ф и ч 

ности

С плиты  и ассоц и и рован н ы е 
антигены

* *
B 5102 A2 А 203 , А 210

B 5103 A9 А 23, А 24, А 2403

B 5 2 (5 ) A 10 А 25, А 26, А 34, А 66

B 53 A19 А 29, АЗО, А 31, А 32, А ЗЗ, А74

B 5 4 (2 2 ) A28 А 68, А69

B 5 5 (2 2 ) B5 В51, В52

B 5 6 (2 2 ) B7 В 703

B 57( 17) B12 В44, В45

B 5 8 ( 17) B14 В64, В 65

B 59 В 15 В 62, В 63, В 75, В 76, В 77

B 6 0(40) B 16 В 38, В 39, В3901 , В 3902

B 6 1 (40) B17 В 57, В58

B 6 2 (1 5 ) B21 В49, В 50, В 4005

B 6 3 (1 5 ) B22 В54, В 55, В56

B 6 4 (14) B 40 В60, В61

B 6 5 (1 4 ) B 70 В 71, В72

B 67 C w 3 C w 9, C w lO

B 70 DR1 DR 103

B 7 1 (7 0 ) D R 2 DR 15, D R 16

B 7 2(70) DR3 DR 17, DR 18

B 73 DR5 D R 11, D R 12

B 7 5 (1 5 ) D R 6 DR 13, D R 14, DR 1403 , D R 1404

B 7 6 (1 5 ) DQ1 D Q 5, D Q 6

B 7 7 (1 5 ) D Q 3 D Q 7, D Q 8, D Q 9

B7801 D w 6

D w 7

D w l8 , D w l9  

D w l 1, D w l7

Bw 4

B w 6

Bw 4:

B\v6:

следую щ ие сп ец и ф и ч н ости  со д е р ж а т  эпитоп ы  B\v4 и B\v6:

В5, В 5102 , В 5103 , В 13, В 17, В 27, В 37, В 3 8 (1 6 ), В 4 4 (1 2 ), В 47, В 4 9 (2 1 ), 
В 51(5 ), В 5 2 (5 0 ), В 53, В 5 7 (1 7 ), В 5 8 (1 7 ). В 59, В 6 3 (1 5 ), В 7 7 (1 5 )

и А9, А 2 3 (9 ), А 2 4 (9 ), Л 2403 , А 2 5 (1 0 ), А 3 2(19):

В7, В 703 , В8, В 14, В 18 , В 22, В 35, B 3 9 ( I6 ) , В 3901 , В 3902 , В 40, В 4005, 
В 41, В 42, В 4 5 (1 2 ), В 46 , В 48, В 5 0 (2 1 ), В 5 4 (2 2 ), В 5 5 (2 2 ), В 5 6 (2 2 ), 
В 6 0 (4 0 ), В 61(4 0 ), В 62( 15), В 6 4 (1 4 ), В 6 5 (1 4 ), В 67, В 70, В 7 1 (7 0 ), В 72(70), 
В 73, В 7 5 ( 15), B 7 6 U 5 ), В7801

См. продолжение таблицы.

П р и м е ч а н и е .  Звездочкой помечены антигены, являющиеся 
не сплитами, а вариантами широкой специфичности.

Регион  кл асса  II (D -регион) систем ы  HL A состоит 
из ш ести  субрегионов: DR, D Q , D P , D O , D M  и DN. 
Гены первых трех субрегионов кодируют HLA-молекулы, 
антигенны е спец и ф и чн ости  которы х хар актер и зу ю тся  
вы р аж ен н ы м  п о лим орф изм ом  (см. таб л .1 ) .  К ним отно 
с ятся  вы явл яем ы е  сер о ло ги ч ески  ан тигены  HLA-DR и 
-DQ, а т а к ж е  опр ед ел яем ы е  в клеточно-опосредован 
ных реакц и ях  сп ец и ф и ч н о сти  H L A -D w  и HLA-DP. 
С ледует  отм етить, что  на карте  D -региона (см. рис.1) 
нет отдельного  л о ку са  D. У стан овлен о , что  роль HLA- 
D w -ан ти ген о в  в ы п о л н я ю т  м о л е к у л я р н ы е  продукты  
л о к у с о в  D R и D Q , э п и то п ы  к о т о р ы х  в кач еств е  
и м м у н о д о м и н ан т н ы х  д е т е р м и н а н т  о б н а р у ж и в а ю т с я  
как  сп ец иф ичности  H L A -D w  в см еш ан н о й  культуре 
лим ф оцитов  при ти п и р о в ан и и  гом озиготны м и  типи- 
рую щ им и клеткам и . Ф у н к ц и я  генов D O B , DN A, DM A 
и D M B  в н асто я щ ее  вр ем я  не определена . Генные 
продукты класса  II экспрессирую тся  в качестве  димеров 
на клеточной  м ем бран е  В -лим ф оцитов  (Л ф ), клеток 
макрофагально-моноцитарной системы, активированных 
Т-Лф . О ни  со сто ят  из двух  н е к о в ал ен тн о  связанны х 
цепей гликопротеинов: а -цепи  (34 кД) и ß-цепи (29 кД). 
К а ж д а я  цепь с о д ер ж и т  по два  вц екл ето ч н ы х  домена, 
тран см ем б р ан н ы й  и ц и то п л азм ати ч еск и й  участки . На 
схем е  HLA-D-региона (см. рис .1 )  п оказан ы  гены, коди 
рующие полипептиды а -  и ß -цепей (гены А и В соот 
в етствен н о )  м олекул  II кл асса  HLA. Н априм ер: ген 
DRA кодирует ос-цепь молекулы DR, ген DRB1 —  ß-цепь.

П олим орф изм  м олекул  H LA-DR  с в я за н  с вар и а 
бельным вн екл ето ч н ы м  ß i -доменом на N -терминаль- 
ном конце ß -цепи, п о л им орф изм  ж е  м олекул  HLA-DQ 
и D P  —  с обеим и цепями, с их вари аб ель н ы м и  oci- и 
ß i -доменами. Р а зн о о б р а зи е  D R -антигенов  с DR1 по 
DR18 (см. табл. 1) кодируется аллельны ми вариантами 
DRB1 гена. DRB3-reH д ете р м и н и р у е т  D R 52, а такж е  
D w 24, D w 2 5  и D w 26  специ ф и чн ости ; ген DR B4 —  
DR 53 специф ичность , ген D R B 5 —  DR51 сп ец и ф и ч 
ность  [16]. О б н а р у ж е н ы  р азл и ч и я  в стр у кту р е  DR- 
субрегиона  кл асса  II в зави си м о сти  от D R-гаплотипов, 
которые объясняю т ассоциацию специфичностей  DR52 
с DR3, DR5, DR6; D R 53 с DR4, DR7, DR9 и др. [16].

К ак у к азы в ал о сь  вы ш е, сер о ло ги ч ески е  методы и 
клеточны е тесты  я в л я ю т с я  главны м и  кл иническим и  
м етодам и для  у с тан о в л ен и я  п о л и м о р ф и зм а  антигенов 
II кл асса  HLA. З н а ч и тел ьн ы й  прогресс  в этой  области  
связан  с прим ен ен и ем  в последние  годы м олекулярно-
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В скобках  —  к о ли ч ество  вы являем ы х  антигенов . О б озн ачен и я  в д етали зован н ой  схеме 

генов класса  II: черны й прям оугольни к —  эк сп ресси рую щ и еся  гены, белы й —  псевдогены , 

заш трихованны й —  н еэксп ресси рую щ и еся гены с  неи звестной  ф ункци ей . В ск обках  —  

количество алл ел ей .

биологических методов  Д Н К -типирования  аллелей . 
Современная номенклатура аллелей HLA представлена 
в работе  J .B o d m e r  и соавт. [16].

Н едавно  о б н ар у ж ен ы  новы е локусы, не входящ ие 
ни в кл асс  I, ни в кл асс  II, но расп о ло ж ен н ы е  среди 
генов кл асса  II (см. рис. 1 ). К ним отн осятся  гены ТА Р 1 
и ТАР2 (T ransporte r  associa ted  with  Antigen  Processing), 
п р и н ад леж ащ и е  сем ей ству  AB C (A TP binding  ca sse t te ,  
АТФ-связывающая кассета) —  транспортеров. Белковые 
продукты э ти х  генов явл яю тся  м ем браноассоцииро 
ванными транспортны ми протеинами, ответственными 
за  тран сп о р ти р о в ан и е  образованны х  в цитоплазм е 
антигенных пептидов в эндоплазматический  ретикулум, 
где они связы ваю тся  с м олекулам и  HLA класса  I для 
последующей презентации Т-Лф. Протеосомсвязанные 
гены L M P 2  и L M P 7  (Large  M ult ifunc tiona l  P ro tease )  
кодирую т белки, т а к ж е  участвую щ ие в процессинге 
(пер ер аб о тке)  антигенов . Рядом  с локусом  D PB2 в 
сторону  центром еры  вы явлен  ген CO LI 1А2, коди 
рую щ ий аг -ц еп ь  11 ф р агм ента  коллагена. Н ахож дение  
данного гена в систем е  HLA м о ж ет  отчасти  объясн ять  
наличие  ассоциаций  H LA -антигенов II класса  с д иф 
ф узны м и заб о л ев ан и я м и  соединительной  ткани.

Регион III кл асса  с о д ер ж и т  гены, непосредственно 
вовлеченны е в им мунную  функцию . О н вклю чает 
структурн ы е  гены для  ком понентов комплем ента: С2,

С4А, С4В, Bf, белков  теплового  ш ока (70 кД): H sp70  
(1,2, Н о т )  и гены ф акторов  некроза  опухолей  TN FA  
и TN FB , кодирую щ их м олекулы  ках екти н а  (T N F -a )  и 
лим ф отоксина  (TNF-(3). Кроме того, сюда входят гены 
21-гидроксилазы, одного из вариантов цитохрома Р-450, 
CYP21 (или  21В) и C Y P21P  (или  21 А). П оследний 
явл яется  псевдогеном. В этом регионе о бнаруж ены  
гены с неизвестной  ф ункцией  RD (R ep ea t  D im er) и 
ВАТ (HLA-B A ssoc ia ted  T ran sc r ip ts ) .

Н аследование  HL A-генов происходит по кодоми- 
натному типу, при котором у потом ства  в одинаковой 
степени  эксп ресси рую тся  H LA-аллели, полученны е от 
каж дого  из родителей. К ом бинация ал лел ей  из разны х 
локусов на одной хромосоме, н о сящ ая  н азван и е  HLA- 
гаплотип , н а с л е д у е т с я  блоком . В р е д к и х  сл у ч а я х  
кроссинговера наследование блоком наруш ается, обра 
зу ется  реком бинантны й гаплотип.

Н аиболее  прим ечательной  чертой системы  HLA 
явл яется  ее чрезвы чайны й полиморф изм , обеспечи 
ваю щ ий вы сокую  степень  индивидуальности  человека  
по антигенам  HLA. С оврем енная  ном енклатура  вклю 
чает  161 антигенную  специф ичность  и 280  аллелей  
(вы являем ы х  при Д Н К -типировании). Из известны х 
антигенов I и II классов теоретически  могут быть 
составлены  более  500 млн. р азличны х  комбинаций. 
Г енетический  полиморф изм  системы  HLA является  
следствием ее функции и отраж ает  селективные преиму 
щества такой структуры. К аж дая этническая  популяция 
имеет характерные для нее частоты встречаемости  HLA- 
антигенов.

В аж ной  х арактеристикой  H L A -комплекса явл яется  
так ж е  гам етная  ассоциация м еж ду  определенными 
парами аллелей  из разны х локусов, которая  вы ра 
ж а е т с я  в более частой, чем ож и д ается  при случайном  
сочетании, встречаемости этих аллелей на одной хромо 
соме, т.е. в HL A-гаплотипе. Р азн и ц а  м еж ду  наблю 
даем ой и ож идаем ой  частотой  их совместной встре 
чаемости дает количественную характеристику гаметной 
ассоциации и н азы вается  п о казателем  или величиной 
неравновесного  сцепления аллелей . О днако больш ин 
ство пар аллелей не проявляет неравновесного сцепления. 
Н апример, из более 1000 возм ож ны х парны х ком би 
наций HLA-аллелей  локусов А и В у европеоидов 
только около 20  показы ваю т значительную  гаметную 
ассоциацию . К аж дая  популяция им еет характерны е 
группы аллелей  в неравновесном  сцеплении  и соответ 
ственно частоты  H LA-гаплотипов. Д л я  европеоидов 
наиболее  характерны  парны е ассоциации: А 1 — В8, 
В8— D R 3  (D w 3 ) ,  D R 3 — D Q 2 ; А З— В7, В7— D R 2  (D w 2 ) ,  
D R 2 — D Q 1 . В распределении частот гаплотипов разные 
популяции имею т больш е индивидуальности , чем в 
распределении аллелей  локусов HLA.

М Н С  человека играет центральную роль в индукции 
и регуляции иммунного ответа . Систем а HLA ^и ее 
молекулярны е продукты вы полняю т ряд  важ нейш их  
функций, среди которых: запуск и генетический контроль 
иммунного ответа , обеспечение взаим одействия имму- 
ноком петентны х клеток, регуляция процессов их акти 
вации и др. (см. более подробно [5,14]. В аж н ая  роль 
системы HLA состоит в том, что  она контролирует
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BiPAP S/T-D Hospital System - первый аппа
рат вентиляции легких с поддерживающим 
давлением (pressure support) специально 
разработанный для неинвазивной терапии 
с помощью носовых и лицевых масок, поз 
воляющий отдельно регулировать инспира- 
торное (IPAP) и экспираторное (ЕРАР) дав
ление в дыхательных путях. Применяется у 
взрослых и детей для лечения вентиляци
онных расстройств дыхательной системы в 
терапевтической клинике, интенсивной те 
рапии и реанимации, а также для лечения 
синдрома апноэ во время сна.
Обеспечивает 4 основных режима спонтан
ной вентиляции легких с поддержйвающим 
давлением (в том числе СРАР). Пбзволяет 
мониторировать и регистрировать давление 
в дыхательных путях, дыхательный объем и 
величину утечки.

REMstar Choice - портативная система для 
создания постоянного положительного дав
ления в дыхательных путях (СРАР). 
Применяется для лечения вентиляционных 
расстройств дыхания. Самый удобный и эф
фективный способ лечения нарушений дыха
ния во время сна, в том числе обструктивной 
и смешанной форм апноэ. Имеет наилучшие 
характеристики и обеспечивает наибольший 
комфорт для пациента: носовые маски со 
всеми приспособлениями, дистанционное уп 
равление уровня давления и времени дости 
жения его исходной величины, возможность 
использования простого но высокоэффектив
ного увлажнителя, тихая работа, широкий ди 
апазон поддерживающего давления (от 2.5 
до 20 см Н 2 0 ) ,  стабильный уровень установ
ленного давления в дыхательных путях даже 
при возникновении утечки.
Применяется у взрослых и детей в клиничес
ких и домашних условиях.
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Т а б л и ц а  2

С т а т и с т и ч е с к а я  о ц е н к а  H L A -а с с о ц и а ц и й

Ч еты рехп ольн ая  таб л и ц а 

"2  х  2"

Частота антигена у больных (hp) 

и в контроле (hc)

Относительный риск (RR)

Атрибутивный риск (8)

Этиологическая фракция (ЕР, RR >  1)

П ревентивная фракция (РР, И К <  1)

Абсолютный риск (АР,
Р —  частота заболевания в популяции)

Вероятность заболевания при наличии
ассоциированного HLA-антигена ( P D / А )

Вероятность заболевания при отсутствии
HLA-ассоциированного антигена ( P D / А )

синтез  ф акторов  ком плем ента , вовлеч ен н ы х  как  в 
кл асси ч еск и й  (С2, С4А, С 4В ), т а к  и в альтерн ати вн ы й  
(ВО пути  а кти в ац и и  ком плем ента , и ф акто р о в  некроза  
опухолей . Т аким  образом , ком плекс  Н ЬА  явл яется  
сл о ж н о й  м н огоаллельной  систем ой , продукты  которой  
играют важнейш ую  роль в функционировании иммунной 
системы .

Ч р езвы чай н ы й  п о лим орф изм  систем ы  Н ЬА  ш ироко 
используется для  изучения генетических основ предрас 
полож енности  к заболеваниям . Благодаря  тесной связи 
меж ду структурой и функцией НБА, ее роли в иммунном 
ответе , Н Ь А -м аркеры  многих заб о лев ан и й , в первую  
очередь з а б о л е в ан и й  с н ар у ш ен и ем  им м унитета , р ас 
с м атр и в аю тся  в кач еств е  м аркеров , им ею щ их п ато 
генетическое зн ачение [1,2]. И сследования ассоциаций 
НБА-антигенов с заболеваниям и, проведенные в разных 
п оп уляц и ях , вы яви ли  в а ж н у ю  особенность . В п о п у л я 
циях, различаю щ ихся  по НЬА -генетическому профилю, 
могут в ы я в л я ть ся  разны е Н ЬА -м аркеры  одной и той 
ж е  б олезни  [1,14,27].

П р и м е н я ю т ся  два  метода или подхода для  изу ч ен и я  
связи  Н ЬА  и болезни: поп уляц и он н ы е  и сследования  
(эпидемиологический подход) и семейны е исследования 
(ген ети чески й  подход). Э п и дем иологический  подход

H LA -антигены

+ -

Б ольны е а b

К онтроль с (1

а,Ь,с,(1 —  ко л и ч ество  индивидов

я
Нр~ а  + Ь

(1)

kC = ~ L lс + d
(2)

RR = 1 2 iA  (Woolf) 
b x  С

(3)

_ ^ a + 0,5 d  + 0,5 / j r I# \
RR  = --------- x ----- —  (H aldane)

6 +  0,5 с +  0,5
(4)

5 h p - h c
1 - h e

(5)

R R ~  1 * 
EF=  RR X h P

(6)

r r  ( i -  RR) hP
RR  (1 — hp) +  hp

(7)

AR  ~ hp F 1 hc (8)

A R  = R R x F  (1 -  EF)

AR  = R R x  F / (\ -  PF)

PD /  A+ — т—  
hp Pa + he (1 -  Pa)

(9)

Pa — вероятность “a  priori”

p D l A - ___________U - b l P a _________
(1 - h p ) P a + {  1 ~ h c ) {  1 -  Pa)

(10)

у с та н а в л и в а е т  наличие  ассо ц и ац и й  м еж д у  заб о лева 
нием и HLA-антигеном в результате  сравнения частот 
H LA -антигенов у больны х и здоровы х лю дей. П ока 
за тел ем  р а зл и ч и я  эти х  ч асто т  с л у ж и т  величина  отно 
сительного  р иска  (RR —  re la tive  risk) , отраж аю щ ая  
в ы р а ж е н н о сть  ассоциаций . В ел и ч и н а  RR показы вает , 
во сколько  раз больш е и м еется  риск  р азв и ти я  заб о ле 
ван и я  в случае  п р и су тств и я  в ф ен о ти п е  определенного 
H L A -ан ти ген а ,  чем  при  его  о т с у т с т в и и  ( т а б л .2). 
О тн о си тел ьн ы й  риск  —  с т а т и с т и ч е с к а я  величина, ее 
достоверность проверяется  по критерию  % или точному 
тесту  Ф и ш ер а , с поправкой  на ко л и ч ество  сравни 
ваем ы х  антигенов  [6].

В н асто ящ ее  врем я  не о б н а р у ж е н о  абсолю тной  
ассоциации, которая означала  бы, что каж ды й человек, 
в ф енотипе  которого п р и су тств у ет  ассоциированны й 
с заб о л ев ан и ем  H L A -антиген, я в л я е т с я  больным или 
п отенциально  больным. П р и н я т а  о б щ ая  концепция, 
что п р ед р асп о л о ж ен н о сть  к заб о л ев ан и ю  обусловлена 
геном (Ds —  d isease  su scep t ib i l i ty  g e n e ) ,  который 
находится  в н ер авн о весн о м  сц еп лен и и  с известным 
H LA -геном. Т акой  D s-ген не о б язател ьн о  является  
геном иммунного  ответа . Д л я  о б о зн ач ен и я  степени 
вы р аж ен н о сти  нер авн о весн о го  с ц еп л ен и я  м еж ду  HLA-



Т а б л и ц а  3

Д и а гн о с т и ч е с к о е  з н а ч е н и е  т е с т и р о в а н и я  H LA  —  
В 2 7 -ан ти ген а  п р и  а н к и л о зи р у ю щ е м  сп о н д и л и те

П редварительн ая 

вероятн ость  "a priori" 

ан килози рую щ его 

спон дилита

В ероятность  ан килози рую щ его спондилита у  ли ц  

с  ф енотипам и HLA:

В 27+ В 2 7 -

0,20 0,738 0,026

0,40 0,882 0,068

0,50 0,918 0,098

0,60 0,944 0,140

0,80 0,978 0,303

геном и D s-геном введено понятие силы ассоциации 
или атрибутивного  риска . В еличина атрибутивного  
риска (б) м о ж ет  им еть зн ачен и е  от 0 до 1 и показы 
вает, какой из ассоциированны х с болезнью  HLA- 
антигенов имеет большую силу ассоциации. Величина 8=1 
означала бы, что данный HLA-ген и является Ds-геном.

При ан али зе  связи  HL A-антигенов с заболеванием  
используются две  дополнительны х меры: этиологи 
ч еская  ф р а к ц и я  и п р е в е н т и в н а я  ф р а к ц и я  [18]. 
Этиологическая  ф ракция  (EF —  etiologic fraction) как 
показатель силы ассоциации  по-своему смыслу сходна 
с понятием атрибутивного  риска и вы числяется  при 
положительной ассоциации  (RR > 1). В еличина EF 
показывает ту  ч асть  больных, среди им ею щих ассо 
циированный с болезнью  HL A-ген, у которых заболе 
вание возни кло  им енно  благодаря наличию  данного 
HLA-гена или сегрегирую щ его с ним гена предрас 
полож енности  к заболеванию .

Если и м еется  отри ц ательн ая  ассоциация  (RR < 1), 
определяется величина  превентивной  ф ракции  (PF  —  
preventive fraction). В еличина PF  показы вает  ту часть 
случаев, когда заб о лев ан и е  не развилось, благодаря 
наличию ассоциированного  HL A-гена (или сегреги 
рующего с ним гена р езистентности  к заболеванию ) 
из всех гипотетических  случаев  заболевания , которые 
наблю дались бы среди  лиц , им ею щ их  а с со ц и и р о 
ванный с болезнью  H L A -ген, если  бы не действовали 
HLA-сцепленны е защ и тн ы е  факторы.

На основании  популяционны х исследований можно 
определить способ наследования HLA-ассоциированного 
Ds-гена и ч асто ту  D s-гена в популяции, что им еет 
большое значение для популяционного прогноза [10,26].

При сем ейны х и сследованиях  определяется  не ас 
социация, а сцепление заболеваний  с HLA-гаплотипом. 
В этом сл у чае  связь  с HLA вы р аж ается  в том, что 
определенный HLA-гаплотип сегрегирует в семье вместе 
с за б о л е в ан и е м . С ем ей н ы е  и ссл ед о в ан и я  важ н ы , 
например, в том случае , если  D s-ген, хотя  и находится 
рядом с определенны м  H L A -геном, но не имеет или 
имеет с ним незн ачи тельн ое  неравновесное сцепление 
и поэтому не вы я в л я ется  при популяционном  анализе . 
Разработаны  методы определения  генетического  сцеп 
ления: м етод  м аксим альной  вероятности  “Lod s c o re s” , 
метод пар сибсов и другие, а т ак ж е  методы уста 

н овл ен и я  способа  н а с л е д о в а н и я  H L A -сцепленного  
D s-гена [12,24,27].

В аж ное значение  с практической  точки зрения 
и м еет  вопрос о д и а гн о ст и ч е с к о й  ц ен н о сти  FILA- 
ти п и р о в ан и я .  В озьм ем  п р и м ер  с ан ки л о зи р у ю щ и м  
спондилитом, имею щим очень сильную ассоциацию  с 
антигеном  HLA-B27 [27]. Антиген HLA-B27 встре 
ч ается  прим ерно  у 9 0 %  больных анкилозирую щ им 
спондилитом в кавказоидной  популяции, в здоровом 
ж е  контроле  прим ерно  у 8 % .  RR будет равен 103,5. 
Абсолютный или индивидуальный риск (см. т аб л .2) 
заболеть здоровым людям, имеющим этот HLA-антиген 
(при условии, что, например, частота болезни в данной 
популяции  F равна 1 / 1 0 0 0 )  будет равен 1 % . Эта 
прогностическая величина мож ет в значительной сте 
пени варьировать  в зависим ости  от частоты  болезни 
в популяции, пола, возраста  и других факторов.

Ц енность HLA-типирования  в диагностике главным 
образом зависит от вероятности “a  priori” (см. табл.2), 
основанной  на клинических, лабораторны х и других 
находках, указы ваю щ их на то, что данный пациент 
болен [27]. В нашем примере (табл.З),  если  врач  после 
обследования больного только на 5 0 %  уверен в диагнозе 
анкилозирую щ его  спондилита (“a  priori” вероятность  
0 ,5 % ) ,  то обнаруж ение  в ф енотипе FILA-антигена В27 
увеличивает  вероятность  до 9 1 ,8 % . С другой стороны, 
если тест  отрицательны й (т.е. антигена  В27 нет), тогда 
имеется только 9 ,8 %  вероятности наличия данного 
заболевания.

Как указы валось выше, ни одна из вы явленных 
ассоциаций не явл яется  абсолю тной . М о ж н о  предпо 
л ож ить  несколько причин, объясняю щ их неполную 
ассоциацию:

1. Д л я  проявления заболевания  могут требоваться  
и другие гены, не сцепленны е с HLA, которые сегре 
гируют независимо от HLA-сцепленны х генов.

2. Роль внеш несредовых факторов. П роявление  за 
болевания может варьировать в зависимости от времени 
экспозиции, адекватности  дозы и путей проникно 
вения такого фактора  в организм человека.

3. Гетерогенность заболевания.
4. Отсутствие (или слабое) неравновесного сцепления 

м еж ду HL A-генами и D S -генами.
5. С труктурны й полиморфизм H LA-антигенов, не 

распознаваем ы й обычно приняты ми методами типи- 
рования.

Учитывать эти  причины крайне важ но, особенно 
при изучении  многофакторны х патологий, к которым 
относятся  аллергические заболевания .

Успехи в изучении  ассоциаций  HLA-антигенов с 
р а зл и ч н ы м и  з а б о л е в а н и я м и ,  о б н а р у ж е н и е  генов  
иммунного ответа, сцепленны х с главным комплексом 
гистосовместимости мышей Н-2, и Н-2 сцепленного 
контроля IgE-ответа мышей на низкие  дозы компл 
ексны х белковых антигенов, а т ак ж е  многочисленные 
наблю дения  о наличии генетической предрасполож ен 
ности к аллергии послужили стимулом для проведения 
иммуногенетических исследований при аллергических 
заболеваниях  у человека.



Т аки е  и сслед о ван и я  начал и сь  в 1971 — 1972 гг. по 
трем  основны м  направлениям :

1. И з у ч е н и е  г е н е т и ч е с к о г о  к о н т р о л я  у р о в н я  
сы вороточного  IgE;

2. Попы тки идентифицировать Ir-гены (Im m une  res 
ponse g e n e s )  у  ч ел о в ек а  на модели аллергии ;

3. П о и ск  ассоциаций  м еж ду  аллерги чески м и  заб о 
л е в а н и я м и  и ан ти ген ам и  систем ы  HLA.

В едущ ая  роль  ген ети ч ески х  ф акторов  в сравнении  
с факторами окруж аю щ ей среды в определении общего 
у ровн я  IgE бы ла  д о к а зан а  при  изучении  м онозиготны х 
и дизиготных близнецов, при семейны х исследованиях, 
при  о бследовании  разл и чн ы х  расовы х групп. П роти 
воречивы е свед ен и я  принес  анализ  способа наследо 
в ан и я  гена (генов),  контролирую щ его  это т  уровень. 
П редложены модели аутосомно-рецессивного, аутосомно- 
дом инантного , кодом инантного  типов наследования , 
о б н а р у ж е н  т а к ж е  п о л и ге н н ы й  ко м п о н ен т , пом имо 
главного  регулирую щ его  л окуса . В ы сокий  у ровень  IgE 
м о ж ет  по -разном у н аслед о ваться  в разны х семьях. 
Б ы ло  показано , что  ген ети чески й  контроль  общего 
уровн я  IgE-продукции не сцеплен  с HLA.

Б ольш ое  зн ач ен и е  д л я  о б н а р у ж е н и я  и х а р а к те р и с 
тики  Ir-генов ч ел о в ек а , связан н ы х  с систем ой  HLA, 
им ело  и сслед о ван и е  ген етического  контроля  спец и ф и 
ческого  им мунного  ответа  на вы сокоочищ енны е ан ти 
генные фракции пыльцы некоторых растений [21— 23].

И зучение иммунного ответа  на конкретный аллерген 
(аллергенную фракцию ) проводилось с использованием 
кожны х и радиоиммунных тестов у  клинически здоровых 
л и ц  и больны х поллинозом , п о казавш и х  при обследо 
вании  п о л о ж и тел ьн у ю  кож н ую  реакцию  с грубым 
экстр акто м  ал лергена , например: амброзии, райграса . 
З а те м  среди  них  вы д еляли сь  две  группы: сен си б и л и 
зи р о ван н ы х  к изу ч аем о й  вы сокоочищ енной  ф ракции  
и не сен си б и л и зи р о ван н ы х  к ней. В эти х  двух группах 
ср авн и вал о сь  расп р ед ел ен и е  HL A-антигенов.

П р и  и з у ч е н и и  и м м у н н о го  о тв е та  на м инорны й  
аллерген  пы льцы  ам брозии  Ra 5 (A m b а V —  am brosia  
artem isiifol ia  по но м ен клату р е  аллергенов  [20]) по 
уровню IgE и IgG -специф ических антител  D .M arsh  et al. 
об н ар у ж и л и  очень сильную  ассоциацию  с антигеном  
HLA-Dw2 (критерий преобладания или относительный 
риск  RR-65) и DR2. В д альн ей ш ем  была обн ар у ж ен а  
д а ж е  более  в ы р а ж е н н ая  связь . А нализ  полим орф изм а  
длин  р естр и ктн ы х  ф рагм ентов  (м етод  R FLP) с исполь 
зован и ем  зондов DRB1 и DQB1 п оказал , что одно 
временная встречаемость фрагментов DRB1 Eco RI 6,5 kb 
и DQB1 Eco RI 2,3 kb им еет  очень сильную  ассоци 
ацию (R R =  172,5) с иммунны м ответом  на антиген  Am b 
а V. В другой серии  опытов  с анализом  рестрикции  
им мунного  ответа  продем онстрировано , что  молекулы  
HLA-DR2, D w 2 и D R w 52b  я в л яю тся  главны м и продук 
там и  генов  им мунного  о твета  на это т  аллерген  [22].

С антигенами HLA-DR2 такж е  вы явлена  связь ответа 
на аллергены  пы льцы ам брозии  A m b р V, A m b t V. 
Иммунны й ответ на аллергены пыльцы райграса Lol р I 
(Rye I), Lol р II (Rye II), Lol р III (Rye III) ассоциирован с 
HLA-антигенами D R 3 /D w 3 .  С антигеном HLA-DR5 связан 
ответ на ал лер ген  пы льцы ам б р о зи и  A m b а VI (Ra 6)

и райграса  Lol р III (Rye III), с антигеном  HLA-DR7 — 
ответ на аллерген  пы льцы кедра J u n  s I. В японской 
популяции  о б н ар у ж ен а  ассо ц и ац и я  (н егати вн ая )  ан 
тигена  H LA -D Q w 3 с иммунны м ответом  на аллерген  
из пыльцы японского  кедра [25]. В последнем  случае 
речь идет об ассоциированны х с HLA Is-генах (Im m une 
sup ress io n  g en es ) ,  кон троли рую щ и х  неотвечаем ость  
на данны й аллерген  вследстви е  акти вн ой  супрессии.

Результаты популяционных исследований показали, 
что связь  H LA-антигенов с ответом  на аллергены  
наиболее  вы р а ж е н а  при и сп о л ьзо ван и и  низком оле 
кулярны х  м инорны х аллергенов . С у в ел и ч ен и ем  моле 
кулярной комплексности аллергена, выраженность связи 
и м е л а  т е н д е н ц и ю  к с н и ж е н и ю  и и с ч е з н о в е н и ю .  
Н априм ер , в п опуляционны х  и сслед о ван и ях  не об 
н ар у ж ен о  ассоциации  H L A -антигенов с иммунным 
о тв ето м  на а л л е р ге н  а м б р о зи и  A gE , обладаю щ и м  
основной ( 9 0 % )  аллергенной  активностью  грубого 
э к с тр а к та  пыльцы.

В сем ейны х и сслед о ван и ях  у стан о ви ть  сцепление 
иммунного ответа  на кон кретн ы е  ал лер ген ы  с HLA 
удавалось  д алеко  не всегда, несм о тр я  на то, что  ранняя 
у с п е ш н ая  раб ота  В .Levine  e t  al. [19], изучивш их 
сегрегацию  ответа  на главны й ал лер ген  амброзии 
A gE , явилась  самым первы м свидетельством  наличия 
I r -ген о в  у  ч е л о в е к а  и о т п р а в н ы м  п у н к т о м  для 
дальн ей ш и х  исследований . Э тот  ф ак т  о б ъ ясн яется  
тем, что  из-за в л и ян и я  м н о ж ествен н ы х  генетических  
и в н е ш н е с р е д о в ы х  ф а к т о р о в  на с п е ц и ф и ч е с к и й  
иммунны й ответ  к о пределенном у  аллергену , пенет- 
р а н т н о с т ь  (ч а с то т а  п р о я в л е н и я  п р и зн а к а ,  к о н тр о 
лируемого геном) различны х HLA-сцепленных 1г-генов 
м о ж ет  варьировать  в ш ироких  п р ед ел ах  у различны х 
ч ленов  семьи.

П ом имо д о к азател ь ств  н ал и чи я  генов спец и ф и чес 
кого иммунного ответа  на кон кретн ы е  аллергены, 
D .M a rsh  [21] вы двинул гипотезу  о сущ ествовании  
генов  Ih ( Im m u n e  h y p e r r e s p o n s e  g e n e s ) ,  которы е 
контролирую т способность  к ген ер ал и зо в ан н о й  гипер- 
отвечаем ости  к ш и роком у р азн о о б р ази ю  аллергенов, 
сцепленны х с н аиболее  расп р о стр ан ен н ы м и  у  кавка- 
зоидов  H L A -гаплотипам и A1-B8-DR3 и A3-B7-DR2. В 
ш ироких  эп и д ем и ологи чески х  исследован и ях , вклю 
чаю щ их как кл и н и ч ески  здоровы х лиц, так  и больных 
с атопией, было показано, что наличие положительных 
к о ж н ы х  тестов  с хотя  бы одним из и зученны х  ал лер 
генных экстрактов: пыльцы тимофеевки, рж и, амброзии, 
ш ерсти  кош ки, собаки , до м аш н ей  пыли и альтернарии , 
п о л о ж и т е л ь н о  а с с о ц и и р у е т с я  с о д н о в р е м ен н ы м  при 
сутствием  в H LA -ф енотипе антигенов  A3, В7, DR2 или 
А1, В8, DR3. Кром е того, о б н а р у ж е н а  с в я зь  повы 
ш енного  уровня  IgE с H L A -фенотипом  A3, В7, DR2 и 
HL A-антигеном  В8.

Таким  образом, по м нению  D .M a rsh ,  в развитии  
аллер ги ч еск и х  за б о л е в ан и я  больш ую  роль играю т три 
вида генетических  .факторов:

1. Генетический контроль общего уровня продукции 
IgE, не сцепленны й с HLA;

2. HLA-сцепленный генетический контроль иммунного 
ответа  на сп ец и ф и ч ески й  аллерген ;



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 
ОС.ЦИЛЛЯТОРНОГО 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 02.

Для определения ДИффУЗИИ С 02, фОЕ, ДЫХАТЕЛЬНОГО 
ОБЪЕМА, ОБЩЕЙ ЕМКОСТИ ЛЕГКИХ только у нас Вы 
сможете приобрести систему "ДжиИ-АЛЬВЕОСКОП Р".
Для СПИРОЭРГОМЕТРИИ мы рекомендуем "ЭРГОСКОП Р".

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

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



3. Генетический контроль генерализованной  отвеча- 
ем ости  к л ю б о м у  аллергену , сцепленны й  с НБА.

Н есм отря  на значительны е успехи фундаментальных 
и сслед о ван и й , сви д етел ьств у ю щ и х  о н аличии  НЬА- 
сц еп лен н ы х  1г- и Н-генов, кон тр о ли р у ю щ и х  им мунны й 
отв ет  на ко н кр етн ы е  аллергены , и м ногочисленны е 
исследования ассоциаций НБА-антигенов с аллергичес 
кими бо л езн ям и , Н Ь А -ассоц и и рован н ы х  заб о лев ан и й  
в ы явл ен о  немного.

Н еобходим о  отм етить , что  нередко исследователи  
н аходили  п о вы ш ен и е  или с н и ж е н и е  частоты  какого- 
л и б о  из Н Ь А -антигенов  у больны х в ср авн ен и и  со 
здоровы м и лю дьм и, однако ста ти с т и ч е с к а я  оценка  
такого  о тк л о н ен и я  не в ы д ер ж и в ал а  поправки  на коли 
ч е с т в о  т е с т и р о в а н н ы х  Н Ь А -а н т и ген о в .  Э то  о ч ен ь  
важ н о ,  п о ско л ьку  при  изу ч ен и и  т ако й  м ногоаллельной  
с и с т е м ы  к а к  Н Ь А  в е л и к а  в е р о я т н о с т ь  с л у ч а й н ы х  
отк ло н ен и й  [6]. Кроме того, к а к  у к а зы в а л о с ь  вы ш е, на 
о б н а р у ж е н и е  связи  с Н ЬА  м о ж е т  вл и я т ь  гетероген 
ность  з а б о л е в ан и я .  Н априм ер , в случае  атопической  
аллерги и  с е н си б и л и за ц и я  к пы льце р астен и й  о п о ср е 
д у ется  ^ Е - р е а г и н а м и ,  с е н си б и л и за ц и я  ж е  к дом аш ней  
пы ли  —  ^ Е - ,  но ч асто  и 1 §0-реагинам и . К аж ды й из 
э ти х  видов о тв ета  м о ж е т  к о н тр о ли р о в аться  разны м и 
Н Ь А - с ц е п л е н н ы м и  г е н а м и .  В п а т о г е н е з е  б р о н х и 
альной  астм ы  у ч аству ю т  неско л ько  типов  а л л ер ги ч ес 
ки х  реакций ; бо л ее  того , ги п ер р еак ти вн о сть  бронхов 
и атоп и я  к о н тр о ли р у ю тся  н езави си м ы м и  ген ети ч ес 
ки м и  ф ак то р ам и , хотя  ато п и я  м о ж е т  уси л и вать  веро 
ятн о сть  р е а л и за ц и и  ген ети ч еско й  п р ед р асп о л о ж ен 
ности  к астм е  [15]. Е сли  у ч есть  ещ е р азн ы е  виды 
ал лер ген о в , в о зр а с т  н ачал а  заб о л ев ан и я ,  пол, попу 
л яц и о н н ы е  особенности , разн ы е  ф ормы  кли н и ч ески х  
п р о я в л е н и й  а л л е р г и ч е с к и х  з а б о л е в а н и й  и д р у ги е  
особен н ости , к а ж д а я  из которы х м о ж е т  им еть  свою 
сп ец и ф и к у  ассоц и ац и й  с ген ети ч ески м и  м аркерам и , 
то с та н о в и т с я  п он ятн ой  не только  проти воречи вость  
р езу л ьтато в  исследован и й , но и п ер сп ек ти вн ы е  н ап 
р а в л е н и я  п о и с к а  т а к и х  а с с о ц и а ц и й ,  с в я з а н н ы е  с 
к о н к р е т и з а ц и е й  и с с л е д у е м ы х  с то р о н  за б о л е в а н и й  
д л я  того, чтобы в дальнейш ем  составить целостную 
картину.

К за б о л е в ан и я м , ассоц и и рован н ы м  с систем ой  НБА, 
отн о си тся  поллиноз .  Н Ь А -м аркерам и , указы ваю щ и м и  
на п р ед р ас п о л о ж е н н о с ть  к сен си б и л и зац и и  ш ироким  
сп ектр о м  пы льцевы х  ал лер ген о в  в русской  популяции , 
я в л я ю тс я  ан ти ген ы  НБА-В 7 и 01?2 [11]. В грузинской  
популяции , о тн о с я щ е й с я  к ю ж ны м  европеоидам  и 
и м е ю щ е й  х а р а к т е р н ы е  ч е р т ы  Н Ь А -г е н е т и ч е с к о г о  
проф иля , так и м и  м ар к ер ам и  с л у ж а т  антигены  В7 и 
Э В 5  [3,4]. Р а зн ы е  во зр астн ы е  группы больны х имею т 
свои особенности НБА -ассоциаций. У русских поллиноз, 
возн и кш и й  в детском  во зр асте ,  ассоциирован  с В7, 
В12 и ОИ2, в в о зр асте  после  30  л ет  —  с В7, 013.2 и 
В8, 0133. М а р к е р  Н ЬА -В12  у к а зы в а ет  на п редрасп о 
лож енность  к поливалентной  сенсибилизации неинф ек 
ционными аллергенами у детей; причем при наличии в 
ф ен о ти п е  этого  ан ти ген а  дети  заб о л ев аю т  раньш е, 
риск  р а зв и т и я  бо л езн и  у  м альчиков  в два  раза  выше, 
чем у д ево ч ек  [13].

В аж н о е  зн ач ен и е  Н Ь А -м аркер  п р и о б р е та е т  в эпи 
д ем иологически  н еб лаго п р и ятн ы х  регионах. Так, в 
К раснодарском  крае , где есть  вы со к ая  вероятность  
естествен н о й  сен си б и л и за ц и и  к пы льце ам б р о зи и  в 
первую  очередь  у л и ц  с н а сл ед ств ен н о й  предраспо 
л о ж ен н о стью  к ал лер ги ч еск и м  за б о л е в ан и я м и , при 
наличии  в ф енотипе  ан ти ген а  Н ЬА -В 7 р и с к  заболеть  
в 22 р аза  вы ш е, чем  при его отсутстви и ; ам брозийны й 
поллиноз  в о зн и к ае т  р ан ьш е  и ч ащ е  со п р о во ж д ается  
пы льцевой  астм ой  [10]. Э тот  ж е  м ар к ер  и м еет  зна 
ч ение  в грузинской  поп уляц и и  в р еги о н ах  р аспрос 
транения амброзии. Причем д аж е  у  клинически здоровых 
лю дей с ф енотипом  Н БА -В7 или АЗ, В7  о б н ар у ж и 
в а е т с я  п о в ы ш е н н ы й  у р о в е н ь  с п е ц и ф и ч е с к и х  ^ Е -  
антител  [3]. Генетический анализ показал  доминантное 
наследование НЕА-В7-ассоциированного гена предрас 
п о л о ж ен н о сти  к ам б р о зи й н о м у  п о л л и н о зу  [10]. Таким 
образом , Н Ь А -антиген  В7 в к а ч ес тв е  генетического  
м ар кер а  м о ж ет  и сп о л ьзо вать ся  для  популяционного  
п р о г н о з а  п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и  к а м б р о з и й н о м у  
поллинозу , а с учетом  д о п о л н и тел ьн ы х  сведений  — 
для  индивидуального  прогноза .

П р е д р асп о л о ж ен н о сть  к п о л л и н о зу  н а сл ед у ется  в 
сцеплении с НЬА-гаплотипом; для  каждой семьи харак 
терен  свой НЬА-гаплотип, сцепленны й с заболеванием. 
П р и  н а л и ч и и  так о го  г а п л о т и п а  с е н с и б и л и з а ц и я  у 
каж дого  больного  ч л е н а  сем ьи  м о ж е т  н асту п ать  к 
разны м  ал лер ген ам  [12]. П о к азан о ,  что  при  поллинозе, 
протекаю щ ем  в виде пы льцевой  астм ы , с Н БА  связана  
не п р е д р асп о л о ж ен н о сть  к астм е, а п р ед р асп о л о ж ен 
ность  к сен си б и л и зац и и  пы льцевы м и  аллергенам и, 
р е а л и за ц и я  которой  м о ж е т  им еть р азл и чн у ю  клини 
ческую  м ан и ф естац и ю  [11].

В отнош ении  связи  Н Ь А -антигенов  с бронхиальной 
астм ой  данны е  м енее  определенны . Х орош о воспро 
изводим ы х р езу л ьтато в  мало. С р ав н ен и е  с з а р у б е ж 
ными д анны м и  затр у д н ен о  из-за  другой  к л а с си ф и 
кации  астм ы  (эк зо ген н ая  и э н д о ген н ая  по к л асси ф и 
кации К а с к е т а п п ) .  П ри э кзо ген н о й  астм е  о тм ечалась  
тенден ц и я  к повы ш ению  ч асто т  ан ти ген о в  Н ЬА -В8 и 
ЭИЗ. П ри  ато п и ч еск о й  астм е  в русской  популяции  
наблю далась  п о вы ш ен н ая  ч асто та  ан ти ген о в  В12 (при- 
пы левой  астм е) , В7 и ВИ2  (при пы льцевой)  [11]. Б олее  
отчетливо  п р о яв л яю тся  Н Ь А -ассоциаци и  в грузинской  
популяции . К ак у взрослы х , т а к  и у  д етей  ато п и ч еская  
астм а ассоциирована с НЬА-ОК5 [3,4]. И м ею тся данные 
о совм естной  сегрегации  в сем ь я х  за б о л е в ан и я  атопи 
ческой  астм ой  и Н ЬА -гаплотипа [3,7].

При инфекционно-аллергической астме и эндогенной 
у европеоидов  т а к ж е  н аб л ю д ал ась  тен д ен ц и я  к повы 
ш ению  часто т  ан ти ген ов  В8 и ОК З, но сниж ению  
часто т  В7 и В12.

П о ско л ьку  при а л л ер ги ч еск и х  з а б о л е в а н и я х  НБА- 
м аркеры  могут и м еть  больш ее  зн а ч е н и е  в качестве  
к р и тер и ев  прогноза , чем  ди агн о сти ки , и н тер ес  пред 
с тавл яю т  сведен и я  о с в я з я х  Н Ь А -антигенов  с особен 
ностями течения болезней и эф ф ективностью  терапии.

Тяж елое течение инфекционно-аллергической бронхи 
альной  астм ы  у  р у сски х  ассо ц и и р о в ан о  с НБА -анти- 
геном В35 [8], э то т  ж е  антиген  ч ащ е  в с т р е ч а е т с я  при



сильное продолжительное  
действие в месте  
инфекционного поражения 

великолепные  
клинические результаты  

безопасность пациента

I  10 comprimés/tablets

t P i  RHÖNE-POULENCRORER

117049, Москва, Мытная ул., 1 пом 9 
Тел: (095) 230 02 32, 230 02 43, 230 02 54

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

устраняет инфекцию  
дыхательных путей 
быстро и полностью
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а стм ати ч еск о й  триаде  (б р о н х и ал ьн ая  астм а, полипоз 
носа, н еп ер ен о си м о сть  асп и р и н а) .  В других европе 
оидны х п о п у л яц и ях  с астм ати ч еско й  триадой  связаны  
антигены  DR3 и D Q 2. П ри  с р ед н етяж ел о м  течении  
ато п и ч еск о й  астм ы  у д етей  в грузинской  популяции  
чащ е вы являю тся  антигены В7, В 12, DR5, при тяж елом  
—  А9 и В 13; при с р е д н е тяж ел о м  течении  и н ф ек 
ц и о н н о - а л л е р г и ч е с к о й  а с т м ы  п о в ы ш е н а  ч а с т о т а  
ан ти ген ов  В8 и В40, при тя ж ел о м  —  А 10 и В13 [4].

Х отя работы  по изучению  связи  HL A-антигенов с 
р е з у л ь т а т и в н о с т ь ю  т е р а п и и  то л ьк о  н а ч а л и с ь ,  они 
им ею т больш ие персп екти вы , особенно  при одновре 
м енном  изу ч ен и и  и в о зм о ж н ы х  причин  H LA -ассоци 
и рованного  э ф ф е к т а  (или  о тсу тстви я  э ф ф е к т а )  прово 
дим ой  тер ап и и . Н априм ер , в грузинской  популяции  
п о л о ж и тел ьн ы й  э ф ф е к т  спец и ф и ческой  гип о сен си б и 
л и зац и и  больны х  п оллинозом  с в я за н  с антигеном  DR5, 
отсутствие ж е  э ф ф екта  —  с антигеном В 12, с последним 
ассо ц и и р о ван о  т а к ж е  с н и ж е н и е  вы работки  б л о ки р у 
ю щ их а н ти тел  [3].

П ерспективным направлением в изучении механизмов 
связи  HLA с аллергическими заболеваниям и и иммуно- 
ген ети ч ески х  основ их п ато ген еза  я в л я е т с я  исследо 
в ание  ассо ц и ац и й  H LA -антигенов  с пато ген ети ч ески  
в а ж н ы м и  п а р а м е т р а м и  и м м у н и т е т а .  О б н а р у ж е н о ,  
н априм ер , что  при пол л и н о зе  и атоп и ческой  бронхи 
альной астме HLA-ассоциированные антигены маркируют 
с н и ж е н н ы й  у р о в е н ь  Т -с у п р ес с о р о в  и п о в ы ш е н н о е  
с о д ер ж а н и е  IgE в сы воротке  крови.

К H L A -ассоциированны м  за б о л е в ан и я м  относится  
и хронический экзогенный аллергический  альвеолит [7]. 
Б о л езн ь  “легко е  го л у б ев о д о в” у европеоидов  ассо ц и 
и рован а  с HLA-DR3 и DR\v6, у м екси кан ц ев  —  с 
HLA-D R7.

Д а н н ы е  о св я зи  атопического  дер м ати та  с HLA 
проти воречи вы . Ч ащ е  ассоциации  находят  при соче 
тан и и  з а б о л е в а н и я  с р есп и р ато р н ы м и  п роявлен и ям и  
аллергии .

С и л ьн ая  с в я зь  H L A -антигенов с заб о лев ан и ем  об 
н а р у ж е н а  при о б след о ван и и  больны х аллерги чески м и  
кон тактн ы м и  дер м ато зам и , возн и каю щ и м и  вследствие  
п ро ф есси о н ал ьн о го  к о н так та  с ан ти б и о ти к ам и  разны х  
г р у п п  в к а ч е с т в е  с е н с и б и л и з и р у ю щ и х  а г е н т о в .  
М а р к е р ы  п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и  к з а б о л е в а н и ю  —  
ан тигены  HLA-DR4 и В 13, усто й ч и во сти  —  HLA-DQ1 
и В 12. Р и ск  р а зв и т и я  бо л езн и  при наличии  в H L A - 
ф ен о ти п е  ан ти ген а  DR 4 в 46  раз  выше, чем  при его 
отсутстви и . В свою  очередь, антиген  DQ1 у к азы в ает  
на р ези с те н тн о с ть  к заболеван и ю , в 11 раз  превы 
ш аю щ ую  таковую  у лю дей без данного  антигена. 
В ы явл ен н ы е  ассо ц и ац и и  сви д етел ьству ю т о п ер сп ек 
т и в н о с т и  п о и с к а  и м м у н н о г е н е т и ч е с к и х  м а р к е р о в  
п р о ф есси о н ал ьн о го  р иска  р азв и ти я  заб о л ев ан и й  и 
могут и сп о л ьзо вать ся  как  один из к р и тер и ев  п р о ф ес 
сионального  отбора [9].

Т аким  образом , и зучен и е  проблем ы  “HLA и а л л е р 
г и ч е с к и е  з а б о л е в а н и я ” , с одной  сто р о н ы , и м еет  
сер ьезн у ю  основу  в виде ф у н дам ен тальн ы х  и ссл е 
дован и й  ген ети ч еско го  кон троля  им мунного  о твета  на 
с п ец и ф и ч еск и е  аллергены , с другой —  несм отря  на

сл о ж н о сть  задачи , н ако п л ен н ы е  данны е  у ж е  приобре 
т а ю т  п р а к т и ч е с к и й  см ы сл  в п л а н е  во зм о ж н о с те й  
прогноза  п р ед р асп о л о ж ен н о сти  к з аб о л ев ан и ям , про 
гноза  х ар ак тер а  теч ен и я  и э ф ф е к ти в н о с ти  терапии, 
оценки п р оф ессионального  р и ска  р а зв и т и я  патологии. 
Д альнейш ие исследования в этом направлении , исполь 
з у я  н а к о п л е н н ы й  о п ы т ,  н о в ы е  подходы и методы 
и с с л е д о в а н и й ,  б у д у т  с п о с о б с т в о в а т ь  д о с т и ж е н и ю  
успехов  в реш ении  проблем ы , в а ж н о й  для  понимания 
ген ети ч ески х  м еханизм ов  п ато ген еза  аллергических  
болезней  и им ею щ ей п ри клад н ое  зн ачен и е .
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПОПУЛЯЦИЙ КЛЕЩЕЙ 

ДОМАШНЕЙ ПЫ ЛИ (Acariformes: Pyroglyphidae) И ЭКСПОЗИЦИИ  

КЛЕЩЕВЫХ АЛЛЕРГЕНОВ (D er I, Der II) В КВАРТИРАХ 

БОЛЬНЫХ С АТОПИЕЙ

НИИ вакцин и сывороток им. И .И.М ечникова АМН России, М осква

T H E  C O M P A R A T IV E  S T U D Y  O F  H O U S E -D U S T  M IT E S  (A C A R IF O R M E S : P Y R O G L Y P H ID A E ) A N D  

E X P O S U R E  T O  M IT E  A L L E R G E N S  (D E R  I, D E R  II) IN  A P A R T M E N T S  O F  A T O P IC  P A T IE N T S

Т. M.Zheltiko vci, I. G. Ovsyann ikova, V. B. Ge/yasieva

S u m  m  a г у

A p artm en ts  o f  sensitized to  pyroglyphid  m ites pa tien ts  w ere exam ined  in M oscow . D e tec ted  in 91%  o f  th e  

ap a rtm en ts , pyroglyphid  m ites w ere found to  form  th e  nucleus o f  th e ir  fauna. Tw o species o f  pyroglyphid  m ites,

D.pteronyssinus and  D.farinae, absolu te ly  prevailed . M oreover, in  14% o f  th e  ap a rtm en ts  th e  m ite  E.maynei was 

d e tec ted . S to rage m ites w ere d e tec ted  in 27%  o f  th e  apartm en ts.

C o n c en tra tio n s  o f  m ite  allergens w ere found to  vary: 0— 12.6 m kg/g  o f  dust for D e r  p I, 0— 13.5 m kg /g  o f  

du st fo r D e r  p II, 0—3.48 m k g /g  o f  dust fo r D er f  I, 0—7.2 m kg /g  o f  dust for D er  f  II. A llergens D e r  p I an d  D cr 

p II p revailed  in 59%  o f  th e  ap a rtm en ts , and  D er f I and  D er f  II in 27% o f  th e  ones. T h e  co rre la tio n  ratio  was

0.9592, /К О .01, fo r D.pteronyssinus an d  D er p II; it w as 0.4132, p<0.1, for D.pteronyssinus and  D er p II; r=0.9365, 

/К 0 .01, fo r D.farinae an d  D cr f  I an d  0.9075, /К 0 .0 1 , fo r D.farinae an d  D er f  II.

A m ong  th e  exam ined  dw ellings, in 14% o f  the  ap artm en ts , th e  allergen exposure to  D.pteronyssinus (D c r  p

1, D er p II) exceeded  10 m k g /g  o f  dust. A partm en ts w ith th a t h ighest level o f  allergens D.farinae (D e r  f  I, D c r  f  

II) w ere n o t found. In  50% o f  th e  ap a rtm en ts , th e  co n c en tra tio n  o f  D cr I and  D er II D.pteronyssinus an d  D.farinae 

varied  in  th e  range o f  2 to  10 m k g /g  o f  dust. In  14% o f  th e  apartm en ts , th e  co n c en tra tio n  o f  m ite  allergens did  no t 

exceed  0.4 m k g /g  o f  dust. In  rem ain ing  22%  o f  those , th e  exposure o f  m ite allergens was h igher th an  0.4 m kg /g  o f  

dust in  a c c o u n t to  som e ind iv idual allergens, bu t d id n o t reach  th e  level o f  2 m kg /g  o f  dust.



Торговое
название

Химическое
название

Характеристика Форма выпуска

Бекотид Б еклом ет азона

д и п р оп ио на т

Показан самым разным больным с бронхиальной астмой, включая 
больных с тяжелой астмой и стероидной зависимостью. В 
терапевтических дозах не оказывает системного воздействия на 
весь организм.

Выпускается в виде ингалятора, 
содержащего 200 доз по 50 мкг в 
каждой

Бекодиск Б еклом ет азона

ди пр оп ио на т

Показан для широкого круга больных, страдающих бронхиальной 
астмой. Особенно важен в борьбе с тяжелыми случаями астмы у 
детей, поскольку он обеспечивает надежный контроль, не 
задерживая рост ребенка.

Вводится исключительно путем 
ингаляции при помощи 
специального устройства 
«Дискхалер». Выпускается в виде 
дисков на 8 доз по 100 и 200 мкг.

Беконазе Б еклом ет азона

д и п р оп ио на т

Показан для профилактики и лечения круглогодичного и сезонного 
аллергического ринита, включая ринит при сенной лихорадке и 
вазомоторный ринит. Оказывает сильное противовоспалительное 
действие на дыхательный тракт в дозах, не обладающих системной 
активностью.

Выпускается в виде назального 
спрея, содержащего 200 доз по 
50 мкг в каждой.

Вентолин С альбут амол Высокоселективный бетг^—адреностимулятор. Показан как для 
лечения, так и для профилактики бронхиальной астмы, а также для 
лечения других заболеваний, таких как бронхит и эмфизема и 
связанной с этим обратимой обструкции дыхательных путей. 
Идеально подходит для обычной и поддерживающей терапии при 
хронической астме и хроническом бронхите. Вентолин для 
ингаляций действует быстро и его можно применять для облегчения 
приступа удушья и для предупреждения приступов астмы, вызванных 
физической нагрузкой. Поскольку Вентолин для ингаляций обладает 
избирательным действием на бронхи и не действует на 
сердечно-сосудистую систему, он наиболее пригоден для лечения 
бронхоспазма у больных с сопутствующими заболеваниями сердца 
или гипертонией. Дозирующий клапан ингалятора обеспечивает при 
каждом нажатии поступление в дыхательные пути 100 мкг 
сальбутамола, что обеспечивает постоянную точную дозировку для 
пациента и предупреждает появление тремора скелетных мышц.

Выпускается в виде ингалятора, 
содержащего 200 доз по 100 мкг 
в каждой.

Вентодиск С альбут амол Высокоселективный б е т^—адреностимулятор. Показан как для 
лечения, так и для профилактики бронхиальной астмы, а также для 
лечения других заболеваний, таких как бронхит и эмфизема и 
связанной с этим обратимой обструкции дыхательных путей. 
Вентодиск идеально пригоден для обычной лечебной терапии и 
профилактики хронической астмы, как для ослабления приступов 
бронхоспазма, так и для подавления аллергических процессов в 
самих легких. Регулярное использование препарата показано также 
для лечения приступов бронхоспазма у больных, страдающих 
хроническим бронхитом.

Вводится исключительно путем 
ингаляции при помощи 
специального устройства 
«Дискхалер». Выпускается в виде 
дисков на 8 доз по 200 и 400 мкг.

Вольмакс С альбут амол Таблетки с контролируемым высвобождением сальбутамола. 
Таблетка состоит из наружной полупроницаемой оболочки и 
внутреннего ядра, содержащего сальбутамол. В наружной оболочке 
предусмотрено отверстие, допускающее осмотически 
контролируемое высвобождение препарата. Показан для лечения 
обратимой обструкции дыхательных путей всех типов, включая 
бронхиальную астму, хронический бронхит и эмфизему.

Выпускается в таблетках по 4 и 8 
мг N256.

Для более подробных сведений см. Информационную литературу по каждому препарату или связывайтесь с

Glaxo Export Ltd

Представительство в Москве:
Р о с с и я ,  1090 1 7 , М о с к в а ,  К а д а ш е в с к а я  н а б . ,  6 / 1 ,  п о д ъ е з д  5, э т а ж  6. 
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О б с л ед о в ан ы  к в ар т и р ы  го р о д а  М о с к в ы , где ж и в у т  б о л ь н ы е  с с е н с и б и л и за ц и е й  к  п и р о гл и ф и д н ы м  

к л е щ ам . П и р о гл и ф и д н ы е  к л е щ и , с о с та в л я ю щ и е  яд р о  ф а у н ы , о б н а р у ж е н ы  в 91%  к в ар т и р . А б со л ю тн о  

д о м и н и р о в а л и  д в а  ви д а  п и р о гл и ф и д н ы х  к л е щ ей  D.pteronyssinus и D farinae. К р о м е  то го  в 14% к в ар т и р  

в ы я в л е н  E.maynei. А м б ар н ы е  к лещ и  в ы я в л ен ы  в 27%  к вар ти р .
К о н ц е н т р а ц и и  ал л е р ге н о в  в ар ьи р о в ал и : д л я  D e r  р I — о т  0 д о  12,6 м к г /г  п ы л и , D e r  р II — о т  0 д о  

13,5 м к г /г  п ы л и , D e r  f  I — о т  0 д о  3,48 м к г /г  п ы л и , D e r  f  II — о т  0 д о  7 ,2  м к г /г  п ы л и . А л л е р ген ы  D e r  р I 

и  D e r  р II п р ео б л ад аю т  в  59%  к в ар т и р , а D e r  f  I и D e r  f  II — в  27% . К о э ф ф и ц и е н т  к о р р е л я ц и и  д л я

D.pteronyssinus и  D e r  р II со став и л  0 .9592, /К 0 .0 1 ; D.pteronyssinus и  D e r  р II — г=0 ,4132 , 0 ,05</?<0,1; D.farinae 

и  D e r  f  I — /*=0,9365, /?< 0 ,0 1; D.farinae и  D e r  f  II — /= 0 ,9 0 7 5 , /К 0 ,0 1 .
С р ед и  о б с л ед о в ан н ы х  п о м е щ е н и й  в  14% к в ар т и р  э к с п о з и ц и я  ал л е р ге н о в  D.pteronyssinus (D e r  р  I, D e r  

р  II)  п р е в ы ш а л а  10 м к г /г  п ы л и . К в ар ти р  с та к и м  о ч е н ь  в ы с о к и м  у р о в н е м  ал л е р ге н о в  D.farinae (D e r  f  I, D e r  

f  I I )  н е  в ы я в л ен о . В 50%  к в ар т и р  к о н ц е н т р а ц и я  D e r  I и  D e r  II  D.pteronyssinus и D farinae  к о л е б а л а с ь  в 

п р ед ел а х  о т  2 д о  10 м к г /г  п ы л и . В 14% к в ар т и р  к о н ц е н т р а ц и я  к лещ ев ы х  а л л е р ге н о в  н е  п р е в ы ш а л а  0 ,4  м к г /г  

п ы л и . В о ст ал ь н ы х  22%  к в ар т и р  э к с п о з и ц и я  к л е щ ев ы х  ал л е р ге н о в  за  сч ет  то го  и л и  и н о го  а л л е р ге н а  бы ла 

в ы ш е  0 ,4 , н о  н и ж е  2 м к г /г  п ы л и .

П ироглифидные клещ и (сем. Pyroglyphidae)  хорошо 
известн ы  как  и сто ч н и к  к л ещ евы х  аллерген ов  (D er I, 
D er  II, D e r  III) в бы товой пыли. Э ти  ал лер ген ы  принято  
рассм атривать  как  этиологический фактор при возник 
новении аллергических  заболеваний  и в первую очередь 
ато п и ч еск о й  бро н х и аль н о й  астм ы . О т  того, н асколько  
бы стро  и к ач еств ен н о  будет оп р ед ел ен а  видоспеци- 
фичность клещ ей, установлен  их уровень численности, 
а т а к ж е  к о н ц ен тр ац и я  к л ещ евы х  ал лер ген о в  в о кр у 
ж аю щ ей  среде, зависит своевременность и правильность 
диагностики  и л ечения  пациента, разработки  стратегии 
борьбы  с кл ещ ам и  и с н и ж е н и я  эксп о зи ц и и  кл ещ евы х  
ал лер ген о в . В н а с то я щ е е  врем я  п р и н ято  считать , что 
у р о вен ь  ч и сл е н н о с ти  к л ещ ей  100 э к з . / г  пыли, что 
эк в и в а л е н т н о  2 м к г / г  пыли клещ евого  а л л ер ген а  1-й 
группы (D er  I), у в е л и ч и в а е т  риск  р азв и ти я  астм ы  у 
б ольн ы х  с ато п и ей  в 5— 8 р аз  [7 ,9,14].

Акарологический анализ,  а т ак ж е  различны е иммуно- 
химические методы позволяю т выявить наличие клещей, 
а т а к ж е  эк сп о зи ц и ю  кл ещ евы х  ал лер ген о в  в пыли и 
воздухе . К аж д ы й  из эти х  м етодов о б л ад ает  рядом 
п р е и м у щ е с тв  и недостатков . А к ар о л о ги ч еск и й  ан али з  
п о зв о л я е т  в ы яви ть  и о пределить  видовую  п р и н ад 
леж н о сть  клещ ей, установить численность  популяции, 
состоящ ую  из ж и в ы х  и мертвы х особей. Д л я  проведения 
этого ан али за  не требуется  сложного  и дорогостоящего 
оборудования и реактивов. О днако  численность  клещ ей 
в п о пуляции  н еп о сто ян н а , она зн ачи тель н о  варьи рует  
в за в и с и м о ст и  от сезон а . П ри низкой  числен н ости  
популяции, учитывая мозаичность распределения клещей 
в д о м аш н ей  пыли, их в пробе пыли м о ж е т  и не 
оказаться . В то время как  экспозиция клещ евы х ал лер 
генов  в п ом ещ ен и и  все равно  будет зн ачи тельн о й , т.к., 
наприм ер , ал л ер ген ы  1-й группы (D er  р I, D e r  f I) в 
о с н о в н о м  к о н ц е н т р и р у ю т с я  в ф е к а л ь н ы х  ш а р и к а х  
кл ещ ей  [10 ,11 ,14].

Н а и б о л е е  ш и р о ко е  п ри м ен ен и е  для  вы я в л ен и я  кл е 
щ евы х аллергенов получил иммуноф ерм ентны й анализ 
на о снове  м о н о кл о н ал ьн ы х  ан ти тел  к ал лер ген ам  1-й 
и 2-й групп: D .pteronyss inus  (D er  р I, D e r  р II), 
D .farinae  (D e r  f I, D e r  f II). Э то  вы соко  ч у вств и тел ьн ы й  
и сп ец и ф и ч н ы й  метод, с помощ ью  которого м ож но

в ы я в л я т ь  к л е щ е в ы е  а л л е р г е н ы  в к о н ц е н т р а ц и и  до 
5 н г / м л  аллергенного  э к с т р а к т а  [13]. К роме того, с 
помощ ью  этого  м етода м ож н о  о п р ед ел ять  концен 
трацию  кл ещ евы х  ал лер ген о в  в пробах , где п р и су т 
ствую т только  м етаб о л и ты  клещ ей .

В наш у зад ач у  в ходило  в ы яви ть  к л ещ ей  и клещ евы е 
ал лер ген ы  1-й и 2-й групп (D er  I, D e r  II) в домаш ней 
пыли квартир  в г .М о скве , со п о стави ть  полученны е 
результаты , о ценить  э ф ф е к ти в н о с ть  акарологического  
и им м ун оф ерм ен тн ого  ан али зо в .

Сбор пы ли и акарологический  а н а ли з .  Пробы 
пыли соби рали  в т еч ен и е  1993 г. в 22 квартирах  
г .М осквы , где ж и в у т  больны е, стр ад аю щ и е  атоп и чес 
кой формой бронхиальной астмы с вы раж енной  сенсиби 
ли зац и ей  к пироглиф идны м  к л ещ ам . У всех  больных 
были п о л о ж и тел ьн ы е  с к а р и ф и к ац и о н н ы е  пробы на 
пироглиф идны х  клещ ей . С о б р ан о  67 проб пыли. Пыль 
со б и р ал и  с помощ ью  бы тового  п ы л есо са  с постельны х 
п р и н а д л е ж н о с т ей  и п остели , м ягкой  м ебели , пола 
около кровати , м ягки х  игруш ек. И з проб пыли клещ ей  
извлекали  с помощью ф лотации в насыщ енном  растворе 
хлорида  н атр и я , п р о с м а т р и в а я  к а к  верхн и й , т а к  и 
н и ж н и й  слой пробы. П р еп ар аты  готовили  в 90° м олоч 
ной кислоте ,  после  чего  к л ещ ей  о п р ед ел ял и  до вида и 
подсчиты вали .

П ригот овление  экст ракт ов  из образцов пыли.  
Д о м аш н ю ю  пы ль экс тр а ги р о в а л и  в бу ф ер н о м  растворе  
би кар б о н ата  ам м о н и я  (р Н = 8 ,2 ,  w / v  1:40) в теч ен и е  
24  час . З а те м  ц ен тр и ф у ги р о вал и  при  4 0 0 0  о б / м и н  в 
теч ен и е  40  мин. Н ад о садо к  после  ф и л ь тр а ц и и  х ран и ли  
при  те м п ер ату р е  —20°С.

Б иот ин-овидиновы й м ет од ИФ А.  В ы яв л ен и е  Der 
р I, D er  р II, D er  f I, D er  f II проводили  по методу 
P la tts -M ills  Т .А .Е .,  C h a p m a n  M .D . [5,13], которы й 
нами  был описан  р ан ее  [2]. П о л и сти р о л о в ы е  стрипы  
(F-8 модуль N u n c )  сен си б и л и зи р о в а л и  м о н о кл о н ал ь 
ными а н ти тел ам и  (мА Т) против  D er  р I —  5Н 8, для  
D er  f I —  6А8 и для  D er  II (D e r  р II, D e r  f II) —  7A1 
в теч ен и е  ночи при 4°С при  кон ц ен тр ац и и  мАТ 1 мкг 
на 100 мкл карбонат-бикарбонатного буферного  раство 
ра на лунку. После сенсибилизации  стрипы двукратно 
отм ы вали  ф осф атн ы м  б уф ерны м  р аство р о м  с добав-



Т а б л и ц а  1

В стр еч аем о сть , у д е л ь н ы й  вес и у р о в е н ь  ч и с л ен н о с ти  
си н а н т р о п н ы х  к л е щ ей  в д о м а ш н е й  п ы л и

Виды клещ ей
К вартиры  с 

клещ ам и, %

Ч исленность клещ ей

доля от  общ ей 

численности , %

min — max, 
э к з / г

D .p tero n yss in u s 64 63 40— 1330

D .farinae 45 15 7— 507

E. m a yn ei 14 3,5 20— 160

T .pu trescen tiae 18 0,7 10— 20

Ch.arcuatus 14 16 3— 1200

C.rodionovi 4,5 0,5 40

Другие клещи 23 1,3 2— 33

лением 0 ,05  твина-20  (р Н = 7 ,4 )  и в лунки вносили по 
100 мкл 1%  раствора  бычьего сывороточного альбу 
мина. И нкубацию  проводили в течение  одного часа. 
Затем  полистироловы е стрипы дваж ды  отмывали от 
несвязанных мАТ и вносили в лунку по 100 мкл 
экстрактов, приготовленны х из образцов домаш ней 
пыли. И нкубацию  стрипов проводили при комнатной 
температуре в течение  одного часа. Контролем слу 
жили аллергенны е экстракты  из D.pteronyssinus  и 
D.farinae,  п о л у ч ен н ы е  от д-ра  C h r is t in e  A n d e rso n  
(Center for Biologics Evaluation  and R esearch , M ary- 
land, U SA ). П осле пятикратного  отм ы вания в лунки 
вносили 100 мкл конъю гата  мАТ против Der I (4 С 1 ) 
или Der II (1D 8) с биотином  в разведении 1:1000 и 
инкубировали в течение  одного часа при комнатной 
температуре. Затем  стрипы пятикратно отмывали вновь 
и вносили 100 мкл овидина, меченного пероксидазой  
(Sigm a), в разведении  1:2000 и инкубировали 30 мин. 
После трехкратного  отм ы вания вносили 100 мкл суб 
страта (1 ш М  —  ABTS, S igm a А 1888), разведенного 
в 70 т М  цитратно-ф осфатном  буферном  растворе 
(рН=4,2). Реакцию  останавливали через 15 мин, добав 
ляя 0,1 мл 2 т М  азида Na. О птическую  плотность 
измеряли при длине  -волны 410 нм.

П ироглифидные клещи обнаруж ены  в 91 %  обследо 
ванны х квартир. Абсолю тно  дом инировали два вида 
пироглифидных клещей Dermatophagoides pteronyssinus  
(T ro u e s sa r t )  и D erm atophagoides  fa rinac  Hughes.  
Ч астота  их встречаемости  была 64 и 4 5 %  соответ 
ственно. Смеш анные популяции D.pteronyssinus  и 
D .farinae  вы явлены в 2 3 %  квартир. Кроме этих  двух 
доминирую щ их видов из пироглиф ид  обнаруж ен  Еиго- 
glyphus maynei  (C oorem an),  который встречается  в 
14%  квартир. Кроме пироглифид вы явлены амбарные 
кл ещ и  сем . A c a r id a e : T y ro p h a g u s  p u tre sc e n tia e  
(S chrk .)  Caloglyphus rodionovi A .Z .  и сем. Glycypha-  
gidae: Chortoglyphus arcuatus  (Tr.), Gohieria fusca  
(O uds.)  (табл.1).

Клещ евы е аллергены 1-й и 2-й групп вы явлены во 
всех квартирах, кроме одной, в которой клещ и не 
обнаружены. В двух квартирах  вы явлен  только Der р 
I в очень небольш их количествах  —  0,1 м к г / г  пыли, 
поскольку в одной из этих квартир вы явлена только 
популяция Т.putrescentiae,  а в другой —  E.maynei.  
Концентрации клещ евы х аллергенов варьировали: для 
Der р I от 0 до 12,6 м к г / г  пыли, Der р II от 0 до 13,5 
м к г / г  пыли, Der f I от 0 до 3,48 м к г / г  пыли, Der f II 
от 0 до 7,2 м к г / г  пыли (рис.1, 2). А ллергены Der р I 
и Der р II преобладаю т в 5 9 %  квартир, а Der f I и Der 
f II —  в 2 7 % , при этом индексы распределения 
варьирую т для Der р I: Der f I от 0,04 до 55,5, а для 
Der р II: Der f II —  от 1,0 до 135,0.

Выявлена полож ительная корреляция м еж ду при 
сутствием в пыли клещ ей и экспозицией клещ евы х 
аллергенов: для D.pteronyssinus  и D er р I г=0,9592, 
р<0,01; D.pteronyssinus  и Der р II r = 0 ,4 132, 0 ,05<р<0,1 ; 
для D farinae  и Der f I r= 0 ,9365 , р < 0 ,0 1 ;  D.farinae  и 
Der f II r=0 ,9075 , р < 0 ,0 1 .

Среди обследованных помещ ений в 14%  квартир 
экспозиция аллергенов D.pteronyssinus  (D er р I, Der 
р II) превы ш ала 10 м к г / г  пыли. Квартир с аналог 
ичным уровнем аллергенов D.farinae  (D er  f I, Der f II) 
не выявлено. В 50%  квартир концентрация аллергенов
1-й и 2-й групп D.pteronyssinus  и D.farinae  колеба 
лась  в пределах от 2 до 10 м к г / г  пыли. В 14%  квартир
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Рис.1. Ч исленность D.pteronyssinus  и концентрация клещевых 
аллергенов 1-й (Der р I) и 2-й (Der р II) групп в пыли атопических 
больных.
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Рис.2. Ч и с л е н н о с т ь  D. f ar i nae  и к о н ц е н т р а ц и я  к лещ ев ы х  
аллергенов 1-й (Der f I) и 2-й (Der f II) групп в пыли атопических 
больных.



□  < 400  n g /g  Ш 4 0 0 -2000  n g /g
^  2 0 0 0 -1 0 0 0 0  n g /g  Ш >10000 n g /g

Рис.З. Ч астота вы явления (% ) клещ евых аллергенов 1-й (D er I) и 
2-й (D er II) групп в пыли квартир больных с атопией г.М осквы.

ко н ц ен тр ац и я  кл ещ евы х  ал лер ген о в  не превы ш ала  0,4 
м к г / г  пыли. В остальн ы х  2 2 %  кварти р  эксп о зи ц и я  
кл ещ евы х  ал лер ген о в  за  счет  того или иного ал л е р ге 
на  бы ла вы ш е 0,4, но н и ж е  2 м к г / г  пыли. Б олее  
д етал ьн ы е  д ан н ы е  по ч асто те  вы явл ен и я  клещ евы х  
ал лер ген о в  D .pteronyss inus  и D .farinae  1-й и 2-й 
групп п р ед ставл ен ы  на рис.З.

Нами на п ротяж ен и и  10 лет  проводилось наблюдение 
за  ди н ам и ко й  стр у кту р ы  акар о ф ау н ы  в пыли квартир  
г .М осквы . С разл и чн ы м и  ц елям и  мы проводили м ного 
кратны е исследования по изучению акарофауны ж илы х 
и общественных помещений г.Москвы, распространению 
и д и н ам и ки  ч и сл ен н о сти  си н ан тр о п н ы х  клещ ей  [1,3]. 
М ноголетние наблю дения  показали , что в помещ ениях  
разли чн ого  н а зн а ч е н и я  г .М осквы  и в первую  очередь 
в к в ар ти р ах  больны х с атоп и ческой  бронхиальной  
астмой обнаружен значительный фон клещевых аллерге 
нов 1-й и 2-й групп (D er  I, D er  II), которы й обусловлен  
присутствием  в пыли пироглифидных клещей, главным 
образом  D .pteronyss inus  и D.farinae.  В стречаем ость  
п и р о гл и ф и д  в г .М о скве  в р азн ы е  годы за  период 
1983— 1993 гг. вар ьи р о в ала  от 63 до 9 1 % .

П р а к т и ч е с к и  во всех  обследован н ы х  кв ар ти р ах  в 
пыли в ы яв л ен ы  к л ещ евы е  аллергены . И ндекс  р асп р е 
д е л е н и я  х а р а к т е р и зу е т  к о л и ч ествен н о е  соотнош ение  
м еж ду  разл и чн ы м и  ал л ер ген ам и  в среде, о кр у ж аю щ ей  
больного [15,17]. Так, если соотнош ение Der р I: D er i I 
или D er  р II : D e r  f II п р евы ш ает  1,0, то это  свиде 
т е л ь с тв у е т  о п р ео б лад ан и и  в пыли квартиры  клещ ей
D .pteronyssinus.  Если  эти  со о тн о ш ен и я  м еньш е 1,0 —  
п р е о б л а д а ет  D.farinae.  С о о тнош ение  аллерген ов  1-й 
и 2-й групп (D er I : D er II) трудно трактовать  однозначно, 
т.к . природа и ф и зи ко -х и м и ч ески е  свойства  их р а з 
личны . А ллерген ы  1-й группы м енее  устойчивы  к 
и з м е н е н и ю  т е м п е р а т у р ы  и к и с л о т н о с т и  среды  по 
ср авн ен и ю  с ал л ер ген ам и  2-й группы  [12]. Не  ясно, 
как  долго могут ал лер ген ы  D er  I и D e r  II со х р ан яться  
в до м аш н ей  пыли. К роме того, л о к а л и зац и я  этих  
ал лер ген о в  в т е л а х  клещ ей  р азли чн а . Д о к азан о ,  что 
кон ц ен тр ац и я  D er I в ф ек ал ьн ы х  ш а р и к а х  клещ ей  в 
32 р аза  п р е в ы ш ае т  с о д ер ж ан и е  D er  II, которы й в 
основном  был вы делен  из тел  кл ещ ей  [4]. В и ссле 

дуем ы х нами о б р азц ах  пыли индекс  расп ределен и я  
варьировал  от 0 ,03  до 2,9 д л я  D er р I : D er  р II и от 
0,1 до 4 ,0  для  D er f I : D e r  f II.

В 6 4 %  обследованных квартир концентрации клещевых 
аллергенов  вы ш е 2 м к г / г  пыли.-П ри такой  экспозиции  
аллергенов  во зр астает  степ ен ь  вер о ятн о сти  синтеза 
сп ец и ф и ч еск и х  IgE -антител  и р а зв и т и я  астм ы  у атопи 
ч ески х  больны х [6 ,10,14]. О днако  в кварти рах , где 
п р о ж и в аю т  больные с с е н си б и л и зац и ей  к пирогли- 
ф идны м клещ ам , кон ц ен тр ац и я  ал лер ген о в  в пыли 
м еньш е этого у р о вн я  м о ж е т  п ровоц и ровать  развитие 
респ и раторн ы х  сим птом ов [16]. Э то  свидетельствует  
о неблагополучном экологическом окруж ении  человека.

В ыявлена полож ительная корреляция м еж ду резуль 
татам и , полученны м и  при акар о л о ги ческо м  анализе , 
и кон ц ен трац и ей  к л ещ евы х  ал лер ген о в  1-й и 2-й групп 
в домаш ней пыли г.М осквы. Ц елесообразность  исполь 
зо ван и я  того или иного м етода д о л ж н а  за в и с е ть  от 
ц ел ей  и с с л е д о в а н и я  и т е х н и ч е с к о й  о с н а щ ен н о с ти  
л аборатории . О днако  необходим о отм етить, что при 
использовании  И Ф А  для  вы я в л ен и я  эксп о зи ц и и  кле 
щ евы х аллерген ов  им еет  смы сл  вы я в л я ть  как  D er I, 
так  и D er  II. А ллергены  1-й группы обладаю т высокой 
видоспециф ичностью , но они м ен ее  стаби льн ы , чем 
аллергены  2-й группы. Тогда как  ал лер ген ы  2-й группы 
характеризую тся большой перекрестной реактивностью, 
но термо- и рН -стабильны  [8].

Т аким  образом , д ан н ы е  по и зу ч ен и ю  численности  
п о п у л я ц и й  к л е щ е й  д о м а ш н е й  пы ли  и эк сп о зи ц и и  
клещ евы х  аллергенов , по л у чен н ы е  акарологическим  
методом и ИФА, хорошо дополняют друг друга, помогают 
вы явить  и оценить причи н н о-зн ачи м ы е  ал лер ген ы  для 
больного. Кроме того, эти  методы позволяю т определить 
необходим ость  и своевр ем ен н о сть  м ер  по сниж ению  
чи слен н ости  кл ещ ей  и к о н ц ен тр ац и и  кл ещ евы х  аллер 
генов в ж и л ы х  п ом ещ ениях .
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T H E  E F F IC IE N C Y  O F  S P E C IF IC  IM M U N O T H E R A P Y  IN  C H IL D R E N  W IT H  R E S P IR A T O R Y  

T R A C T U S  D IS E A S E S  C A U S E D  BY S E N S IT IZ A T IO N  T O  D O M E S T IC  M IT E S

V  B. Gervasieva, Т. I.Petrova, VE.Agafonov 

S u m  n i a r y

T h e  efficiency  o f  specific  im m u n o th e rap y  o f  allergical diseases in  m ite -sen s itized  ch ild ren  w as show n. T h e  

effectiveness o f  th e  tre a tm e n t w as m anifested  by th e  regression  o f  clin ical sym ptom s, th e  d ecrease  o f  th e  to ta l IgE 

level, an d  th e  inc rease  o f  levels o f  IgG  an d  IgG 4  allergen-specific  an tibod ies. T h e  tre a tm e n t gave positive results 

in  85.99%  o f  patien ts . T h e  s tudy  proves th a t, befo re m ak ing  a dec ision  to  use specific  im m u n o th e rap y , th e  

ex a m in a tio n  o f  p a tien ts  w ith  c lin ica l, im m u n o lo g ica l, and  acaro log ical m e th o d s is necessary .

Р е з ю м е

Б ы л а п о к а за н а  э ф ф е к т и в н о с т ь  сп е ц и ф и ч е с к о й  и м м у н о те р ап и и  ал л ер ги ч еск и х  за б о л ев ан и й  у  д етей , 

ч ув стви тельн ы х  к  д о м а ш н и м  клещ ам . Э ф ф е к т и в н о с т ь  л е ч е н и я  бы ла в ы я в л ен а  по  р егр есси и  к л и н и ч е с к и х  

с и м п то м о в , п о  с н и ж е н и ю  о б щ его  у р о в н я  ^ Е  и по  у вел и ч ен и ю  у р о в н ей  ал л е р ге н -с п с ц и ф и ч н ы х  и 

ан ти тел . Л е ч е н и е  д а в а л о  п о л о ж и тел ьн ы е р езультаты  у 85,99%  больн ы х. И сс л ед о в ан и е  д о к а зы в а ет , что  до  

п р и н я т и я  р еш е н и я  об  и сп о л ь зо в а н и и  с п е ц и ф и ч н о й  и м м у н о те р ап и и  н ео б х о д и м о  п р о в о д и ть  о б сл ед о в ан и е  

п а ц и е н то в  с и сп о л ь зо в а н и ем  к л и н и ч ес к и х , и м м у н о л о ги ч еск и х  и ак а р о л о ги ч еск н х  м етод ов .

В ы раж ен ная  гетерогенность этиологии и патогенеза, 
р ец идивирую щ ее теч ен и е  и тя ж е с т ь  аллергических  
п о р аж ен и й  р еспираторного  тр ак та  у д етей  обусловли 
ваю т больш ие трудности  в их лечен и и  [1— 3]. В 
н асто ящ ее  вр ем я  всю терапию  ал лер ги ч еск и х  за б о л е 
ваний  м о ж н о  разд ел и ть  на две  группы: п ато ген ети ч ес 
кую и этиологическую . П ато ген ети ческая  терап и я  
н аиболее  р азн о о б р азн а , охваты вает  многие стороны 
патологического процесса, развиваю щегося при аллер 
гических  заб о лев ан и ях , но н ап р авл ен а  в основном  на 
коррекцию  конечны х звеньев  п атогенеза  и преж де 
всего п р и м ен яется  в ф азе  о бострения  болезни  [5]. К 
эти ологи ческой  терап и и  о тн о сятся  эл и м и н ац и о н н ая  
(устранение контакта  с причиннозначимым аллергеном) 
и сп ец и ф и ч еск ая  и м м унотерапия  (С И Т). Э лим инация  
—  прекрасны й метод лечения, но добиться ее, особенно

при бытовой сенсибилизации, далеко  не всегда удается. 
В таких случаях  большинством аллергологов с успехом 
п р и м ен яется  СИТ. Э ф ф екти вн о сть  м етода и м м уно 
терапии аллергических  заболеваний у детей, по данным 
различны х  авторов , ко л еб лется  от 70  до 9 0 %  [4,7,10]. 
Н есмотря на р яд  предлож енны х гипотез для  объяснения 
м еханизм а  дей стви я  СИТ, ни одна из них не явл яется  
общ епризнанной . Б о л ее  р а сп р о стр ан ен а  концепция , 
согласно которой иммунотерапия способствует продукции 
антител, представленны х иммуноглобулинами С  О^-О. 
Э ти  блокирую щ ие ан ти тел а  взаи м о д ей ству ю т с а л л ер 
геном, п р еп ятств у я  его ко н так ту  с ^ Е - а н т и т е л а м и  на 
поверхности клеток, и предупреж даю т развитие атопи 
ч ески х  заб о лев ан и й  [6,8,9].

И сходя из вы ш еи злож ен н ого , определены  цель  и 
задачи  н астоящ его  и сследования: провести  С И Т детей



Т а б л и ц а  1

С о д ер ж ан и е  общ его  Ig E  у  д е т е й  с к л е щ ев о й  с е н с и б и л и за ц и е й

А л лер ги ч ески е болезни К оличество  больных
Ч исло  ( % )  больны х с  уровнем  общ его IgE  ( К Е /л )

до 100 100— 300 3 0 0 — 500 более 500 1000 и более

П р е д а стм а  

Б р о н х и а л ь н а я  а с т м а

63

111

15(23,81)

12(10,81)

21(33,3)

24(21,62)

15(23,8)

28(25,23)

8(12,7)

37(33,3)

4(6,35)

10(9,01)

с аллергическим и  заболеваниям и , обусловленны ми 
клещевой сенси би ли зац и ей , и вы явить ее эф ф ек ти в 
ность кли н и чески м и  и им мунологическим и методами.

П роведено ком плексное  обследование 174 детей  в 
возрасте  от 1 года до 15 л ет  с предастмой (ринит, 
ларингит, трахеи т , бронхит) и бронхиальной астмой, 
обусловленны х клещ евой  сенсибилизацией , в дина 
мике им м унотерапии . Б ольны х  предастмой было 63, 
бронхиальной астмой —  111; мальчиков —  107 (61 ,49% ), 
девочек —  67 (3 8 ,5 1 % ) .  10 здоровых детей  ан ало 
гичного в о з р а с т а  с о с та в и л и  ко н трольн ую  группу. 
Комплексное обследование вклю чало  в себя: сбор 
анамнеза, о бщ екли н и ческое  обследование, акароло- 
гическое исследование, кожное тестирование, провока 
ционные пробы, определение уровня общего IgE и 
аллергенспецифических IgE-, IgG-, IgG 4-aH T m ^ методом 
ИФА, разработанным в лаборатории аллергодиагностики 
НИИ им. И .И .М еч н и ко ва .

Н еблагоприятны й  анам нез  имели почти все дети. 
Н аследственная предрасположенность по обеим линиям 
была вы явл ен а  у  7 5 %  детей . О собенно обращ али  на 
себя вним ание  отягощ енны й ан тенатальны й  и постна- 
тальный периоды, а именно, поздний ф ерм ентативны й 
старт и ранний  перевод  ребен ка  на искусственное 
вскармливание. Более  половины детей имели хроничес 
кие очаги инф екции , почти 2 / 3  —  дисбактериоз 
различной степени выраженности, нередко —  поражение 
желудка  и билиарной  системы . У 4 4 ,2 %  обследо 
ванных д етей  клинические  симптомы аллергического 
заболевания появились уж е в раннем детском возрасте 
и у 17 ,4 %  из них —  на первом году ж изни . Возникнув 
рано, ал лер ги ч еск и е  заб о лев ан и я  протекали в виде 
эквивалентов аллергии : атопического  диатеза , частых

респираторных заболеваний с ежемесячными рецидивами. 
По поводу респираторны х заболеваний  дети  без пока 
заний многократно получали антибиотикотерапию, что 
ещ е более  у су гу б л я л о  их со сто ян и е .  В первы е к 
аллергологу дети обращ ались поздно, только после
3 — 4 лет  болезни.

Неблагоприятные жилищ ные условия с повышенной 
влаж ностью , скученностью , наличием  большого коли 
ч ества  книг, мягкой мебели, ковров имели более 
половины детей (6 5 % ). В каждой квартире, где прожи 
вали больные дети, были собраны пробы постельной 
пыли, пера и пуха подушек, которые были подвергнуты 
акарологическому обследованию . Клещи обнаруж ены  
в квартирах  у 6 3 ,1 5 %  детей  с бытовой сенсибили 
зацией, интенсивность зар аж ен и я  была высокой и 
колебалась  от 20 до 1000 (в среднем  около 90) клещ ей 
в 1 грамме пыли. Ведущими в ф ауне пыли были 
пироглифидные клещ и {Dermatophagoides р1егопу$- 
в'тиз до 8 3 ,3 % ; й ^ а п п а е  до 2 9 ,9 % ;  Еиго§1урНи8 
таупе'ь —  16 ,6 7 % ), но вы явлены и клещ и других 
видов и преж де  всего амбарно-зернового комплекса 
{Tyrophagus ри1ге8сепИае до 16 ,6% ).

Положительные кожные пробы с клещевым аллергеном 
вы явлены у 7 4 ,4 %  детей  с бытовой 

сенсибилизацией, 0 . \а п п а е  —  у 7 4 ,2 7 % . И нтенсив 
ность ко ж ны х проб была наиболее  вы раж енной  по 
сравнению  с другими неинфекционны ми аллергенами 
(бытовыми, пищевыми, эпидермальными), нередко сопро
вож далась  зудом, развитием  псевдоподий. Кожные 
пробы развивались по немедленному типу, но у части 
детей (1 2 ,5 % )  отм ечались отсроченные кож ны е реак 
ции, развиваю щ иеся через  6— 8 — 12 часов . Ч увстви 
тельность  внутрикож ны х проб колебалась  в пределах

Т а б л и ц а  2

У ровень а л л е р г е н с п е ц и ф и ч е с к и х  IgG - и ^ С 4 - а н т и т е л  в д и н а м и к е  С И Т  а л л е р ге н о м  D.farinae

Группа обследованны х К оличество

У ровень антител  в динам ике им м унотерапии, м к г /м л

до лечения после л еч ен и я(4 )

IgG IgG 'l IgG IgG4

Здоровые (1) 10 19,14 ±2,34 0 ,42±0 ,04

Больные дети:

предастмой (2) 24 24,63 ± 2,42 0 ,58±0 ,08 77,25±  14,73 0 ,9 9 ± 0 ,19

бронхиальной астмой (3) 23 80,44 ± 14,50 0,64 ±0,13 180,87 33,67 1,19 ±0,33

Р \ —  2 <0,1 =0,05 <0,001 <0,005

pi—3 <0,001 <0,05 <0,001 <0,001

Р 2 — 4
<0,02 <0,05

Dl—Л <0,01 <0,1



ВЕРЦЕФ
(Цефаклор)

РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО ПРИМЕНЕНИЮ

ВЕРЦЕФ капсулы
Каждая капсула содержит:
Цефаклор USP в количестве,
эквивалентном безводному цефаклору 250 мг

ВЕРЦЕФ гранулы для суспензии
Каждые 5 мл суспензии содержат:
Цефаклор USP в количестве,
эквивалентном безводному цефаклору 125 мг

ВЕРЦЕФ (цефаклор) — полусинтетический цефалоспориновый 
антибиотик для перорального применения

ВЕРЦЕФ — антибактериальный препарат широкого спектра 
с мощным бактерицидным действием, обусловленным 
подавлением синтеза клеточной стенки.
ВЕРЦЕФ  in  v itro  активен против большинства клинически 
вьделенных штаммов микроорганизмов: S taphylococci, включая 
коагул азопол ож ительны е , коагулазоотрицательны е и 
пенициллиназообразующие штаммы; S trep tococcus pyogenes  
(ß-гемолитические стрептококки группы A), S tre p to c o c c u s  
p n e u m o n ia e , B ra nham e lla  c a ta rrh a lis , H ae m o p h ilus  in flu en zae , 
включая ß-лактамазопродуцирующие штаммы, Escherichia  
c o li, P ro te u s  m ira b ilis , K lebs ie lla , C itro b a c te r d ive rs  us, N e isseria  
g o n o rrh o e a e , S a lm o n e lla , S h ig e lla , P ro p io n ib a c te r ia  a c n e s  и 
B a c te ro id e s  sp . (кроме B a c te ro id e s  fra g ilis ) , P e p to c o c c i, 
P ep  to s tre p  to c o c c i.

После перорального приема ВЕРЦЕФ всасывается быстро 
и полностью, степень абсорбции не зависит от приема 
пищ и или молока. Отсутствует кумуляция препарата. 
Сущ ественных взаимодействий ВЕРЦЕФа с д р у ги м и  
лекарственны м и препаратами не выявлено. 60—80% 
препарата выводится с мочой в неизмененном виде, что 
также позволяет его использование для лечения инфекций 
мочевыводящих путей.

П О КА ЗА Н И Я :

ВЕРЦЕФ  показан для лечения следующих инфекций:
• средний отит, вызванный S tre p .pn eu m o n ia e , Н .in fluenzae , 

В .c a ta rrh a lis , S tre p .p y o g e n e s  и S ta p h .a u re u s

• инфекции верхних отделов дыхательных путей, включая 
фарингит и тонзиллит, вызванные S tre p .p y o g e n e s

• другие инфекции ЛОР-органов, такие как острый рино- 
синусит, острый ларингит, эпиглоссит и наружный отит, 
вызванные S tre p .p n e u m o n ia e , S tap h .a u re us  и S trep , p yo g e n  es

• инфекции нижних отделов дыхательных путей, включая 
пневмонию и бронхит (острый бронхит или обострение 
хронического  бронхита), вызванные S tre p .p n e u m o n ia e ,

H .in flu e n za e , В .c a ta rrh a lis , S tre p .p y o g e n e s  и S ta p h .a u re u s  
или грамотрицательными палочками типа E .co li, K le bs ie lla  
и P ro te u s

• инфекции кожи и мягких тканей, включая импетиго, 
пиодермии, целлюлиты, подкожные абсцессы, посттрав- 
матические или послеоперационные раневые инфекции, 
вызванные S tre p .p y o g e n e s  и S ta p h .a u re u s

• инфекции мочевыводящих путей, включая цистит и 
пиелонефрит, вызванные E .co /i, K /eb s ie lla  sp . и Proteus  
m ira b ilis  и коагулазоотрицательными S ta p h .a u re u s

• неосложненный гонококковы й уретрит, вызванный 
N. gonorrhoeae, включая p-лактамазо-продуцирующие штаммы

ПРО ТИ В О ПО КА ЗА Н И Я :

ВЕРЦЕФ противопоказан больным с аллергией 
на антибиотики группы цефалоспоринов.

ПОБОЧНЫ Е Д Е Й С ТВ И Я :

В многочисленных клинических исследованиях побочные 
действия ВЕРЦЕФа встречались с небольшой частотой и 
были слабо выражены. •

Д О З И Р О В К А  И ВВЕДЕНИ Е:

ВЕРЦЕФ назначается перорально.
•  У  взрослых обычная доза равна 250 мг каждые 8 часов. 

При более тяжелых инфекциях или инфекциях, вызванных 
умеренно чувствительной флорой, каждые 8 часов можно 
вводить дозу 500 мг.

• Детям обычно рекомендуется суточная доза 20 мг на 
кг веса, разделенная на приемы каждые 8 часов. При 
более тяжелых инфекциях или инфекциях, вызванных 
умеренно чувствительной флорой, рекомендуется доза 40 
м г/к г  веса, максимально до 1 г в сутки.

• Лечение необходимо продолжать в течение не менее 
2—3 дней после исчезновения жалоб и клинических симпто 
мов инфекции. При лечении инфекций, вызванных р-гемо- 
литическим стрептококком, ВЕРЦЕФ в терапевтической 
дозе следует принимать не менее 10 дней.

• Применение у кормящих матерей: после перорального 
приема небольшое количество ВЕРЦЕФ а определяется в 
молоке. Влияние на грудных детей неизвестно. Назначать 
ВЕРЦЕФ кормящей матери следует с осторожностью.

• Применение у детей: безопасность и эффективность 
этого  препарата при использовании у детей  младше 
1 месяца не установлены.

Ф О Р М А  ВЫ ПУСКА:

ВЕРЦЕФ капсулы — полоска из 3 капсул
ВЕРЦЕФ гранулы для суспензии — флакон 30 мл
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Р и с .1 . Д и н а м и к а  с о д е р ж а н и я  ¡ ^ - а н т и т е л  у  д е т е й  при  и м м у н о 
т е р а п и и  а л л е р г е н о м  О.рЬегопувзт из.

а  —  больны е предастмой ; б  —  больны е бронхиальной астм ой; 1 —  здоровы е; 2 —  больные 

до л еч ен и я ; 3  — после окон чан и я 1-го курса СИТ; 4 —  после окон чани я 2-го курса СИ Т.

  1 /Л_____ _Г»
10 — 10 разведений  аллергенов. М н оговалентная
с ен си б и л и зац и я  у детей  с клещ евой аллергией  к 
моменту обращ ения  наблю далась крайне редко: 7 ,5 7%  
—  при предастм е  и 8,11 %  —  при бронхиальной астме, 
что ещ е раз п одчеркивает  крайне позднее обращ ение 
этих детей к специалисту-аллергологу. Клещевая сенси 
би л и зац и я  почти у половины  детей  сочеталась  с пищ е 
вой, лекарственной ; у 3 8 ,3 4 %  —  с эпидерм альной, у 
3 6 ,6 %  —  с пыльцевой , у 3 5 %  —  с грибковой.

А ллергические  заб о лев ан и я  с клещ евой  сенсибили 
зацией  протекали  в основном  в тяж ел о й  и средне 
т я ж ел о й  ф ормах, с часты ми рецидивами синдрома 
бронхиальной обструкции, с выраженными изменениями 
ф ункции внеш него  ды хания, ды хательной  недоста 
точностью , которые нередко являлись  показанием  для 
стационарного  лечения .

К лещ евая  сен си б и л и зац и я  подтверж дена  и иммуно 
логическим и исследованиям и. Уровень  общего ^ Е  у 
больных детей  превы ш ал в 2 0 — 50 раз содерж ание  его 
у здоровы х. Причем больш е всего увеличение  это 
наблю далось  у больных бронхиальной астмой; почти 
у половины из них уровень общего 1^Е был выш е 500 
К Е / л ,  у 2 / 3  —  вы ш е 300 К Е / л  (табл.1). О собенно 
вы соким  (до 300  К Е / л  и более) его уровень был у 
детей с тяжелы м течением бронхиальной астмы. Следует 
отм етить, что увеличение  уровня общего 1§Е выше 
2 0 0 0 — 3000  К Е / л  было прогностически  неблагопри 
ятным признаком , при котором  без специфической 
иммунотерапии быстро развивался астматический статус 
и требовалось  н азн ачен и е  глю кокортикоидов . Ни при 
каком  другом виде сен сибилизации  (пищ евой, -эпи
дермальной , пыльцевой, бытовой) уровень общего 1^Е 
не достигал  таки х  вы соких  цифр. У 6 8 ,7 %  больных 
вы явлены  аллерген сп ец и ф и чески е  1^Е-антитела 3 и 4 
класса , что коррелировало  с вы раж енностью  кож ны х 
проб и тя ж есть ю  течения  (г от + 0 ,5  до 0,7; р < 0 ,0 5 )  
заболеван и я .

Уровень аллергенспецифических  1§<3- и 1 ^ 4 -а н т и т е л  
та к ж е  был д остоверно  вы соким  по сравнению  со 
здоровыми детьми. Н аиболее высокий уровень аллерген 
спец и ф и чески х  и 1§04-антител  наблю дался у
детей  с бронхиальной  астм ой (табл .2).

I  12>°Т

Р и с .2.  Д и н а м и к а  с о д е р ж а н и я  ^ 0 4 - а н т и т с л  п р и  и м м у н о т е р ап и и  
а л л е р г е н о м

а —  больны е предастмой ; б  —  больны е бронхиальн ой  астм ой ; 1 —  здоровы е; 2 —  до 

лечен и я; 3  —  после л еч ен и я  аллергеном  дом аш ней пыли; 4 —  п осле 1-го курса СИТ 

клещ евым аллергеном ; 5 —  после 2-го курса С И Т  клещ евы м  аллергеном .

Всем детям проведена СИТ подкожными инъекциями 
клещ евого  аллергена, н ачал ьн ая  доза  которого опре 
д елял ась  методом аллергом етрического  титрования. 
Э ф ф е к т и в н о с ть  л е ч е н и я  о ц е н и в а л а с ь  по регрессу  
клинических  проявлений  аллергического  заболевания 
по пятибалльной  ш кале. З а  отличны е и хорошие 
результаты , которые наблю дались у 5 3 ,5 1 %  детей, 
приняты исчезновение приступов удушья, бронхиальной 
обструкции по данны м  Ф ВД ; за  удовлетворительные 
—  вы раж енное  улучш ен и е  клинического  состояния, 
но сохранение скры того бронхоспазм а, упреж дение 
приступов удушья, легко  купирую щ ихся  медикам ен 
тозны ми препаратами . Такой эф ф ек т  был получен у 
32 ,48%  детей. Эти дети нуж дались в повторных курсах 
СИТ. Неудовлетворительные результаты были получены 
у 14 ,01%  детей. Эта группа детей  т а к ж е  нуж далась  в 
дальнейш ей  оптим изации лечен и я . Соответственно 
кл иническом у улучш ению  состояния  больны х детей 
отмечались вы раженные изменения  со стороны иммуно
логических показателей : сн и ж ен и е  уровня  общего 
1^Е; увеличение  уровней ал лер ген сп ец и ф и ч еск и х  1^0 
и ^ С И -ан ти тел ,  причем  у 2 / 3  детей  —  увеличение  в
2 — 3 раза  (рис.1 и 2). Если  при предастм е  такой 
уровень  достигали  у ж е  после 1-го курса  СИТ, то при 
бронхиальной астм е только после 2-го или 3-го курса 
иммунотерапии.

Таким образом, полученны е клинические  и иммуно 
л о ги ч еск и е  д ан н ы е  с в и д е те л ь с тв у ю т  об э ф ф е к т и в 
ности  п р и м ен ен и я  кл ещ ево го  а л л е р ге н а  при СИТ 
детей с респираторными аллергическими заболеваниями, 
обусловленными сенсибилизацией  клещами домашней 
пыли. Э ф ф ективность  С И Т клещ евы м и аллергенами 
была показана  нами т а к ж е  у  детей  с бронхиальной 
астм ой , р ан ее  п р о л е ч е н н ы х  ал л е р ге н о м  д о м аш н ей  
пыли с неудовлетворительными результатами. В резуль 
тате проведения дополнительного кожного тестирования 
и провокационных проб с клещ евы м  аллергеном  у них



была вы явлена клещ евая сенсибилизация. После прове 
дения СИ Т отмечалось заметное улучш ение клиничес 
кого состояния, что коррелировало с динамикой иммуно
логических п о казателей  (см. рис .2).

А нализируя  эти  результаты , можно полагать, что 
клещи бытовой пыли являю тся  одними из основных 
среди аэроаллергенов , с которыми встречается  ребе 
нок после рож дения. О собенно это  важ но  учитывать 
во всех случаях бытовой сенсибилизации, выявляемой, 
как правило, с помощью кожного  тестирования  аллер 
геном д омаш ней пыли. С ледует помнить, что аллерген 
домаш ней пыли явл яется  м иксталлергеном  и нередко 
аллергия к дом аш ней  пыли обусловлена преимущ ес 
твенно клещевой сенсибилизацией. Больных с выявленной 
аллергией к домаш ней пыли с целью уточнения диаг 
ностики и назначения  адекватной СИТ необходимо 
обследовать на наличие клещ евой сенсибилизации 
как при кож ном  тестировании, так  и при определении 
^Е -ан т и те л .

Существенным дополнением к комплексному обсле 
дованию таки х  больных является  так ж е  акарологичес- 
кий анализ домаш ней  пыли из квартир обследуемых.
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Таким образом, полученны е нами клинические и 
иммунологические данные свидетельствую т, что СИТ 
аллергенами из клещей рода Dermcitophagoides является 
эф ф екти в н ы м  п ато ген ети ч еск и м  методом лечен и я  
аллергических заболеваний  респираторного тракта, 
обусловленных клещ евой сенсибилизацией, у детей.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Адо А.Д. Частная аллергология.— М.: Медицина, 1976.
2. Канчурин А.Х. и др. А ллергия к клещ ам .— Вильнюс: 

М оксклас, 1988.
3. Б а ла б о лк и н  И. И.  Б р о н х и ал ьн а я  астм а у д е т е й .— М .: 

Медицина, 1985.
4. Балаболкин И.И. и др. /  /  Актуальные проблемы пуль

монологии детского возраста.— Томск, 1990.— С. 127— 128.
5. Федосеев Г.Б. /  /  Пульмонология.— 1993.— № 2 .— С.73— 80.
6. Djurup R. /  /  Allergy.— 1985.— Vol.40, №  7.—  P.469— 486.
7. Garsia В.E., Sanz M.L., Wong E. et at. /  /  Allerg. Immu- 

nopathol.— 1988.— Vol.16, №  6 ,— P .379— 384.
8. Geha R.S. / /  J. Allergy Clin. Immunol.— 1984.— Vol.74, №  2.— 

P. 109— 120.
9. Gwynn C.M. /  /  Monogr. Allergy.— 1986.—  Vol. 19.— P.210—212.

10. Wantke F., Demmer C.C. et al. / /  J. Allergy Clin. Immunol.—
1993.— Vol.92, №  3.— P.393.

Поступила 07.06.94.

P.M.Хаитов, О.В.Полсачева, Ю .А.Порошина, К.Р.Бокелавадзе,
А.В.Некрасов, И  .С.Гущин, Н .Г.Пучкова, В.И .Шустова

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ ПОЛЛИНОЗОВ НОВЫМ  

ОТЕЧЕСТВЕННЫМ КОНЪЮГИРОВАННЫМ АЛЛЕРГЕНОМ

Институт иммунологии М 3 РФ, Москва

T H E  S P E C IF IC  IM M U N O T H E R A PY  O F  PO LLIN O SIS W ITH  A  N E W  RU SSIA N  C O N JU G A T E D  A L L E R G E N  

R.M.Khaitov, O.V.Polsacheva, Yu.A.Poroshina, K.R.Bo/celavadze, A. V. Nekrasov, I.S. Gushchin, N.G.Puchkova, V.I.Shustova

S u m  m a r y

A  com parative  c lin ical and  im m unological s tudy  o f  specific im m uno therapy  w ith  th ree  allergens in com parison  

w ith  p lacebo  w as perfo rm ed  in 60 patien ts  w ith  pollinosis sensitized to  tim o thy  grass (P h leu m  pratensc) pollen. 

T hese  allergens w ere: the  com m ercial tim o th y  pollen  allergen, the  purified tim o thy  pollen  allergen (PT P A ), and  

purified  tim o th y  pollen  allergen conjugated w ith polyoxidonium  (P T P A -P O ). T h e  specific im m u n o th erap y  w ith 

P T P A -P O  dem o n stra ted  th e  h igher clinical efficacy, th e  lack o f  system ic reactions, the  significant decrease o f  skin 

and  nasal sensitivity to  specific allergen and  h istam ine, and  increased specific IgG  an tibodies production .

Р е з ю м е

H a 60 б ольн ы х п о л л и н о зо м  с сен си б и л и зац и ей  к п ы льц е ти м о ф еевки  бы ло  проведен о  сравн и тельн ое 

к ли н и к о -и м м у н о л о ги ч ес к о е  и аллергологи ческос и сслед ован и е сп ец и ф и ч еск о й  и м м ун отерап и и  (С И Т ) 

т р е м я  ал л ер ген ам и  в ср ав н ен и и  с плацебо: К А  из пы льц ы  ти м о ф еевки , ОАЛ из пы льц ы  ти м о ф еевки , 

О А Л -П О  из п ы льц ы  ти м о ф еевк и . П ри  С И Т  О А Л -П О  из п ы льц ы  ти м о ф еевки  п о казан а  более вы сокая  

к л и н и ч ес к а я  эф ф е к ти в н о сть , отсутствие си стем н ы х р еак ц и й , зн ачи тельн ое сн и ж ен и е к ож н ой  и назальн ой  

ч у в ств и те л ь н о сти  к  с п е ц и ф и ч е с к о м у  ал л ер ген у  и ги стам и н у , более в ы со к ая  вы р аб о тка  ал л ер ген - 

с п е ц и ф и ч е ск и х  Ig G -ан ти тел .



С п е ц и ф и ч е с к а я  и м м у н о т ер а п и я  (С И Т ) я в л я е т с я  
наиболее испытанным и эффективным методом лечения 
поллинозов. З а  рубеж ом  он прим еняется  с 1911 года, 
в наш ей стране  —  с 1961 года [6]. Д о  настоящ его  
врем ени  для  С И Т в наш ей  стране  использую т водно 
солевы е и хим ически  модифицированны е аллергены 
(аллергоиды). Недостаточная эффективность этих препа 
ратов и частота  побочны х реакций  обосновы ваю т 
поиски  новых методов  С И Т путем создания их пролон 
гированны х форм, с н и ж ен и я  аллергенны х и усиления  
им муногенны х свойств .

В последние годы был предлож ен  и обоснован 
новый принцип создания  искусственны х антигенов 
путем присоединения белкового антигена к синтетичес 
кому п о л иэлектролиту , обладаю щ ем у способностью  к 
многоточечном у кооперативном у взаим одействию  с 
белкам и  клеточной  поверхности  лимф оцитов [2]. Это 
позволило получить сильный иммунный ответ на ан ти 
генную ч асть  ком плекса  вне зависим ости  от генотипа 
им м унизированн ой  особи [3]. Было так ж е  показано, 
что связы ван и е  овальбум ина с полиэлектролитом  не 
приводило к изм енению  его антигенности  и аллерген 
ности, но уси ли вало  его им муногенные свойства [4]. 
Д а л ьн ей ш ее  исследование  ком плекса  овальбум ина с 
п о л и э л е к т р о л и т о м  на м о д е л и  э к с п е р и м е н т а л ь н о й  
гипосенсибилизации  ж и в о тн ы х  п оказало  способность 
ком плекса  торм озить  как  первичный, т а к 1 и вторичны й 
1^Е ответ к аллергену , то есть  вы зы вать состояние 
толерантности [1]. Эти данные послужили предпосылкой 
для р азви ти я  соверш енно  нового направления  в совре 
менной аллергологии: модификация аллергенов с помощью 
синтетического полимера с контролируемой структурой 
и свойствами и использование их для СИТ поллинозов.

В И н сти ту те  иммунологии  М 3  Р Ф  получен новый 
о чищ енны й аллерген  (О А Л ) из пыльцы тим оф еевки  
—  самой частой причины поллинозов в средней полосе 
России . Э тот  аллерген  был конъю гирован  с синтети 
ч еским  вы соком олекулярны м  носителем  —  им муно 
стим улятором  полиоксидонием  (П О ).

Были определены оптимальные соотношения (ОАЛ) 
и (П О ) —  1:100 и показано, что все белковые фракции 
пыльцы тим оф еевки  связы ваю тся  с П О  равнозначно . 
Б ы ло т а к ж е  показано, что аллерген н ая  активность 
конъюгированного ОА Л  (ОАЛ-ПО ) в 2— 3 раза меньш е 
ком м ерческой  формы (по титрам  кож ны х и назальны х 
п ровокационны х тестов).

ПО  получали методом химического синтеза в.контро 
л и р у е м ы х  у с л о в и я х .  И д е н т и ф и к а ц и ю  с о е д и н е н и я  
пр о во д и л и  м етодом  и н ф р ак р ас н о й  сп ектр о ско п и и , 
Я М Р (я д е р н ы й  м агн и тн ы й  р езо н а н с )-сп е к т р о ск о п и и , 
в ы с о к о э ф ф е к т и в н о й  ж и д к о с тн о й  х р о м ато гр аф и и  с 
д етекц и ей  малоуглового лазерного  светорассеяни я , 
реф рактом етрии .

О А Л  из пыльцы тим оф еевки  получали вы делением 
белковой ф ракции  из экстр акта  пыльцы тим оф еевки  
луговой с помощью  сульф ата  аммония , диализом  ее  и 
лиофильной сушкой [7]. 1 мг сухого препарата содержал 
0,96 мг белка.

Конъю гат О А Л  с П О  получали карбодиимидны м 
методом с использованием  водорастворим ого  мето-п-

толуолсульф оната  1 -циклогексил-(2-морфолиноэтил)-  
карбодиимида. Конъю гат вы деляли  и анализировали  
методом хром атографии, У Ф -спектроскопии  и флюо 
ресценции [8].

И сследование проводили у 60 (32  ж ен щ и н ы  и 28 
м уж чин  в возрасте  16— 45 лет)  больных поллинозом 
с сенсибилизацией  к пыльце злаковы х  трав, ранее 
СИ Т не получавш их. У 30  больных поллинозом  диаг 
ностировали атопическую  пыльцевую  бронхиальную 
астм у легкой и средней степени  тя ж ес ти .  Специф ичес 
кую диагностику проводили прик-тестами с коммерчес 
кими пыльцевым и аллергенами.

Больные были разделены  на четы ре  сопоставимые 
группы по 15 человек  в каждой .

1-й группе провели один курс СИ Т коммерческим 
аллергеном  (КА) из пыльцы тим оф еевки  ускоренным 
методом [5]. О б щ ая  доза  аллергена  —  5696 PN U .

2-й группе провели один курс С И Т О А Л  из пыльцы 
тим оф еевки  ускоренны м  методом [5]. О б щ ая  доза 
аллергена  —  5696 PN U .

3-й группе провели один курс С И Т О А Л  из пыльцы 
тимофеевки, конъюгированным с П О  (ОАЛ-ПО). Лечение 
проводили по специально разработанной схеме (табл.1). 
О б щ ая  доза  аллергена  —  5865  P N U , П О  —  5,865 мг.

4-й (контрольной) группе провели курс placebo  — 
инъекции П О  делали подкожно в нижнюю  латеральную 
часть  плеча  еж едн евно  в д озах  5; 10; 50; 100; 500; 
1000; 1500; 1500 мкг. О бщ ая  доза  П О  —  5,165 мг.

Всем больным до и через  2 недели после -СИТ 
проводили аллергометрическое прик- и назальное титро
вание д есятикратны м и  и двукратны м и  разведениями 
О А Л  из пыльцы тим оф еевки  и ги стам ина, определяли 
уровень блокирую щ их ал лер ген сп ец и ф и ч еск и х  IgG- 
антител  методом ИФА .

К линический эф ф е к т  С И Т оценивали  по четырех 
балльной систем е в период пы ления злаковы х  трав  [6].

Т а б л и ц а  1

П р и м е р н а я  с х е м а  с п е ц и ф и ч е с к о й  и м м у н о т е р а п и и  
о ч и щ е н н ы м  а л л е р ге н о м  и з  п ы л ь ц ы  т и м о ф е е в к и , 
к о н ъ ю г и р о в а н н ы м  с п о л и о к с и д о н и е м

Д ен ь  инъекции №  инъекции
Р азведение

аллергена

Д о за  

аллерген а, мл

Д о за  

аллерген а, PNU

1 1 10-3 0,6 6

4 2 10-3 0,9 9

7 3 10-2 0,6 60

10 4 10-2 0,9 90

13 5 10-1 0,2 200

16 6 10-1 0,5 500

19 7 10-1 1,0 1000

22 8 10-1 1,0 1000

25 9 10-1 1,0 1000

28 10 10-1 1,5 1500

31 11 .. 10-1 ' 1,5 1500

П р и м е ч а н и е .  О бщ ая доза введенного аллергена составила 
5865 PNU, полиоксидония — 5,865 мг.



Т а б л и ц а  2

И зм ен ен и е  п р и к - и н а з а л ь н ы х  ти тр о в  ОАЛ и з  п ы л ь ц ы  
ти м о ф ее в к и  п р и  р а з л и ч н ы х  м ето д ах  С И Т

М етод  С И Т

П рик-титр  ( - lg ) Н азальны й ти тр  (—lg)

до лечения
после

лечения
до лечения

после

лечения

СИТКА 5,5± 1,4 3 ,2 ±0 ,8 4 ,9 ±  1,2 3,4±0,7*

СИТ ОАЛ 5,8+ 1 ,3 3,3 ±  0,9 4,8+1,1 3,6 + 0,8*

СИТ О А Л -П О 5,7 ±  1,2 1,0±0* 5 ,0±1 ,2 1,0 + 0*

placebo (ПО) 5 ,4+ 1 ,4 5 ,5± 1,2 5 ,2+ 1 ,0 5 ,0± 1,4

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — разница показателей до и 
после СИТ статистически достоверна (р<0,05).

П ер ен о си м о сть  больны м и O A JI-ПО из пыльцы 
тимофеевки была лучш е, чем ком мерческой формы. 
Так, у больных 1-й группы, получавш их СИТ КА, 
местные реакции и эозинофилия периферической крови 
(в среднем 9 ,5 % )  отмечены на дозу  аллергена 20 P N U  
(1СГ2 0,2 мл), у 1 больного отмечена системная реакция 
на эту  ж е  дозу  аллергена. У больных 2-й группы, 
получавших СИТ OAJI, местные реакции и эозинофилия 
периферической крови (в среднем 8 ,7 % )  отмечены 
уже на дозу  аллергена 2 P N U  (10 4 0,2 мл), у 2 
больных отм ечена систем ная  реакция на эту  ж е  дозу 
аллергена. У 11 из 15 больных 3-й группы, получавших 
СИТ O A JI-ПО, местны е реакции отмечены только на 
дозу аллергена 500  P N U  (10-1 0,5 мл). Ни у одного 
больного 3-й группы не отм ечено  системной реакции 
и эозинофилии периф ерической  крови.

При анализе клинической эффективности СИТ разнйми 
аллергенами было отмечено, что отличный и хороший 
эфф ект от С И Т О А Л -П О  из пыльцы тимоф еевки  был 
значительно выше, чем при СИ Т КА и ОА Л  из пыльцы 
тимофеевки, соответственно, 8 7 % ,  5 3 %  и 5 0 % .

Т а б л и ц а  3

И зм ен ен и е  п р и к - и 
р а зл и ч н ы х  м ето д ах

н а з а л ь н ы х  ти т р о в  ги ста м и н а  п ри  
С И Т

П рик-титр  (~ lg ) Н азальны й ти тр  (—lg)

М етод  С И Т

до лечения
после

лечения
до лечения

после

лечения

СИТ КА 

СИТ ОАЛ 

СИТ О А Л -П О  

placebo (ПО)

5 ,4 ±  1,8 

5 ,3± 1,3 

6 ,0+ 1 ,3  

6 ,2± 1,2

3 ,8±  1,2

з ,2+1,1

2,0±0,3*  

6 ,0±  1,4

3,9±1,1  

4 ,0 ±  1,1 

3 ,4±0 ,8  

4 ,0 ±  1,3

2,3 + 0,9* 

2,4±0,6* 

1,5±0,3* 

3 ,7±1 ,3

1 ,5 -

1,0

0 ,5 -

ОАЛ-ПО КА 

□  до СИТ i

ОАЛ ПО

после СИТ

п Р и м е ч а н и е .  Звездочка — разница показателей до и 
после СИТ статистически достоверна (р<0,05).

Рис.1. Изменение аллергенспецифических IgG-антител при СИТ 
OAJI-П О , КА, ОАЛ и полиоксидонием.

Представленные данные по переносимости и эфф ек 
тивности СИТ разными аллергенами подтверждались 
объективны ми исследованиями кож ной и назальной 
чувствительности  к специфическому аллергену из 
пыльцы тимоф еевки  (табл .2) и гистамину (табл.З). 
Как видно из таблиц  2 и 3 прик- и назальный титр 
ОА Л  и гистамина при СИТ О А Л-П О сниж ались  зна 
чительнее, чем при СИТ другими методами.

Уровень аллергенспецифических IgG-антител к пыльце 
тимоф еевки  был выше при ОА Л-П О  (рисунок).

Таким образом, нами показано преим ущ ество ОАЛ- 
ПО из пыльцы тимофеевки  в сравнении с КА и ОАЛ 
из пыльцы тимоф еевки  при поллинозах: более высокая 
клиническая эффективность, отсутствие системных 
реакций, значительное сниж ение  кож ной  и назальной 
чувствительности к специфическому аллергену и гистамину, 
более высокая выработка специфических IgG-антител.
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СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ БАКТЕРИАЛЬНЫМИ  
АЛЛЕРГЕНАМИ УСКОРЕННЫМ МЕТОДОМ ПРИ  

ИНФЕКЦИОННО-АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Институт иммунологии М 3 РФ, М осква

T H E  IN T E N S IV E  M E T H O D  O F  S P E C IF IC  H Y P O S E N S IB IL IS A T IO N  W IT H  B A C T E R IA L  A L L E R G E N S  

IN  IN F E C T IO N A L -A L L E R G IC  B R O N C H IA L  A S T H M A

T.A.Chervinskaia, S.A.Polner 

S u m m a r y

T h e  effectiveness o f  th e  in tensive m eth o d  o f  specific hyposensib ilization  w ith  bac te ria l allergens, Neisseria 

perflava an d  Staphylococcus aureus, w as investigated in 30 patien ts  w ith  in fec tiona l-a lle rg ic  b ro n ch ia l as thm a . All 

th e  p a tien ts  w ere exam ined  before and  afte r 6 m o n th s  o f  trea tm e n t w ith  clin ical an d  allergical m e th o d s; th e  

resp ira to ry  fu n c tio n  and  th e  b ro n ch ia l reactiv ity  w ere evaluated . A fter 6 m o n th s o f  th e  tre a tm e n t, th e re  w as an  

excellen t effect in  10% o f  th e  p atien ts , a good  one  in  60%  o f  latters, a sa tisfactory  effect in  27%  o f  th e  p atien ts . 

N o  effects w ere n o ted  in  3% o f  th e  patien ts. T h e  b ro n ch ia l reactiv ity  decreased  afte r th e  trea tm e n t.

Р е з ю м е

И ссл ед о в ан а  э ф ф е к т и в н о ст ь  с п е ц и ф и ч е ск о й  ги п о сен си б и л и зац и и  б ак тер и ал ьн ы м и  ал л ер ген ам и  

у ск о р е н н ы м  м етод ом  н ей ссер и ей  п ср ф лав а  и  стаф и л о к о к к о м  зо л о ти сты м  у 30 бо л ьн ы х  и н ф е к ц и о н н о 

ал л ер ги ч еско й  б р о н х и ал ьн о й  астм ой . В се п ац и ен ты  и сходн о  и п осле 6 м еся ц ев  л еч ен и я  п роходи ли  

к л и н и ч ес к о е , ал л ер го л о ги ч еск о е  об след ован и е , и ссл ед о ван и е ф у н к ц и и  в н еш н его  д ы х ан и я  и  р еак ти в н о сти  

брон хов . П о сл е д н я я  и зуч алась  с п о м о щ ью  п р о в о к ац и о н н о го  и н гал яц и о н н о го  теста  с  к ар б ах о л и н о м . Ч ер ез  

6 м еся ц ев  п о сл е  н ач ал а  л еч е н и я  у 10% больн ы х о тм еч ался  о тл и ч н ы й  э ф ф е к т , у 60%  — х о р о ш и й , у 27%  — 

у д о в л етв о р и тел ьн ы й , а  3% эф ф е к т а  н е отм ечалось. Р еак ти вн о сть  б рон хов  п о сл е  л еч е н и я  сн и зи лась .

П р о б л е м а  л е ч е н и я  и н ф е к ц и о н н о -а л л е р г и ч е с к о й  
бронхиальной  астм ы (И А БА ) явл яется  весьма акту 
альной в связи  с больш им удельным  весом данной 
категории  больных, вы сокой степенью  инвалидизации 
и недостаточной эффективностью традиционных терапев 
тических  подходов.

По данным А.Д.Адо, наибольшим сенсибилизирующим 
действием  обладаю т аллергены  из малопатогенны х 
сапроф итны х видов бактерий . Главную роль играют 
такие  бактерии , как  нейссерия  перфлава , стаф ило 
кокк золотисты й, стаф и лококк  белый, которые имеют 
общ ие антигенны е детерм инанты  с тканям и  легкого 
человека  [1].

Ран ее  была п о казан а  эф ф екти вн ость  лечения  б акте 
риальны м и вакцинам и  И А БА  по классической  схеме 
ал л е р ге н а м и  н е й с се р и и  п е р ф л а в а  и ста ф и л о к о к к а  
золотистого. Общая длительность лечения составляла два 
года, общая доза аллергена, вклю чая поддерживающий 
курс, который проводился по окончании основного курса, 
составляла 4 млрд. 100 млн. микробных клеток [2].

Ц елью  настоящ его  исследования явл ял ась  оценка 
эф ф екти вн о сти  специф ической  гипосенсибилизации  
ускоренны м  методом (СГУМ ) по специально р азрабо 

танной схеме, которая  х ар ак тер и зу ется  более  высокой 
интенсивностью введения аллергена, большей суммарной 
дозой аллергена.

Всем больным до и после  проведения  курса  СГУМ 
проводились: 1) общ еклиническое  и аллергологичес 
кое обследование, которое включало сбор аллергологи 
ческого анам неза , постановку кож ны х  скарификаци- 
онных тестов с небактериальн ы м и  аллергенам и  и 
внутрикож ны х тестов  с бактериальны м и  аллергенами, 
провокационные ингаляционные тесты с бактериальными 
аллергенами, с целью выявления бактериальной сенсиби 
лизации организма [5]; 2) исследование функции внеш 
него ды хания (Ф В Д ); 3) первичное иммунологическое 
о бследован и е ;  4)  б р о н х о ско п и я ;  5) б а к тер и о л о ги 
ческое  исследование мокроты; 6) исследование  неспе 
циф ической реактивности  бронхов; 7) исследование 
назальной проходимости с помощью рином анометра; 
8) определение общего 1дЕ в сы воротке  радиоим- 
мунным методом.

Всем больным проводилась СГУМ  по следую щ ей 
схеме (табл.1).

П родолж ительность  курса лечен и я  составляла  в 
ср е д н е м  2 ,5 — 3 н е д ел и ,  и н т е н с и в н о с т ь  в в е д е н и я



Т а б л и ц а  1

С хем а с п е ц и ф и ч е с к о й  ги п о с е н с и б и л и за ц и и  у ск о р е н н ы м  
м етодом  б а к т е р и а л ь н ы м и  а л л е р ге н а м и

Р азведение

аллергена

К оличество 

инъекций цельного 

аллергена

О бщ ая доза 

аллергена, мл

О бщ ая доза 

аллергена, 

м икробны е клетки

10‘6 4 0,000002 200

10‘5 4 0,00002 2000

10'4 4 0,0002 20 000

10'3 4 0,002 200 000

10'2 9 0,045 4 500 000

10*1 8 0,36 36 000 000

аллергена —  по 1— 2 инъекции в день, общ ая доза  —  
40 млн. 722 200  м икробны х клеток (основной курс). 
Основной курс проводился в условиях  стационара под 
строгим контролем  за  состоянием  больного. В течение 
6 месяцев после окончания  основного курса прово 
дился поддерж иваю щ ий курс. О бщ ая  доза (основной 
и поддерживающий курсы) составляла 4 млр;цмикро'бных 
клеток. Поддерживающий курс проводился в4 поликли
нических условиях под контролем врача-аллерголога.

Всего прош ло курс л ечения  30 больных ИАБА 
средней с теп ен и  т я ж е с т и ,  в ф азе  о тносительной  
ремиссии, из них 16 ж енщ ин  и 14 м уж чин  в возрасте  
17— 55 лет, средний возраст  38 лет, с длительностью  
заболевания 9,5  года. 19 больных ранее не получали 
какой-либо им мунотерапии. 11 больны х прошли от 1 
до 3 курсов специф ической  гипосенсибилизации клас 
сическим методом без клинического  эффекта .

Из сопутствую щ их заболеваний  следует отметить 
аллергическую риносинусопатию  у 22 больных, в том 
числе у 19 им елась полипозная  риносинусопатия . Все 
больные непреры вно получали базисную  терапию , 12 
человек —  бекотид  (от 6 до 12 доз в сутки), 9 —  интал
2— 4 капсулы в сутки, 6 —  теопек по 0,3 г 2 раза  в 
сутки. Средняя потребность в бронхолитиках составляла
4— 6. ингаляций в сутки. Результаты  внутрикож ны х 
тестов с бактериальны м и аллергенами представлены  
в табл .2.

О бщ ие реакции при постановке кож ны х тестов с 
бактериальными аллергенами отмечались у 13 больных, 
из них у 9 больных бронхоспазм , у 4 —  слабость, 
недомогание, чувство  озноба, подъем температуры до

Т а б л и ц а  2

Р е зу л ь т а т ы  в н у т р и к о ж н ы х  тесто в  с б а к т е р и а л ь н ы м и  
а л л е р ге н а м и  н с й с се р и и  п е р ф л а в а  и с т а ф и л о к о к к а  
зол о ти сто го  у  3 0  б о л ь н ы х  И А БА

А ллерген
И нтенсивность кож ной реакции

м енее 15 мм 16— 19 мм 20 — 29 мм более 30  мм

Нейссерия перфлава 6 7 10 2

Стафилококк
золотистый 3 5 7 1

В с е г о . . . 9 12 17 3

субфебрильных цифр. Б актериальны й  аллерген  для 
курса СГУМ  вы бирался  на основании результатов 
кожного  тестирования с учетом системны х реакций и 
провокационных ингаляционных тестов . У 14 больных 
СГУМ  проводилась аллергеном нейссерии перфлава, 
у 16 —  аллергеном нейссерии перф лава  и стаф ило 
кокка золотистого. Следует отметить  хорошую пере 
носимость больными инъекций бактериальных аллергенов, 
лиш ь у 4 больных отм ечались местные реакции в виде 
отека, гиперемии места инъекции, у 3 —  явления 
умеренного бронхоспазма по замедленному типу (в 
течение 1— 3 суток), которые проходили самосто 
ятельно через 1— 2 часа или требовали  разового 
применения бронхолитика. По окончании основного и 
поддерживающего курсов больных наблюдали в течение 
года. Отличный эффект отмечался у 5 больных (полностью 
исчезли приступы удушья), хорош ий эф ф ект  —  у 13 
больных (резко сократилась потребность  в бронхо 
литиках, вы раж енны х обострений не отмечалось), 
удовлетворительный эффект —  у 8 больных (сохраня 
лась потребность в базисной терапии, отмечалось 
1— 2 обострения в год). Э ф фекта  не отмечалось у 4 
больных. У тяж еления  течения бронхиальной астмы не 
отм ечалось ни у одного больного.

Результаты исследований Ф ВД  представлены в табл.З. 
Как видно из представленной таблицы, через 6 месяцев 
после начала лечения отмечалось достоверное увели 
чение основных показателей  ФВД.

При исследовании неспецифической гиперреактив 
ности бронхов с помощью карбахолинового теста  
пороговая концентрация карбахолина до лечения состав
ляла  1,9±0 ,3  м г /м л .  После окончания лечения чувстви 
т е л ь н о с т ь  б р о н х о в  к к а р б а х о л и н у  у м е н ь ш и л а с ь ,  
пороговая концентрация составила 2 ,8 ± 0 ,2  м г / м л  
(р < 0 ,0 2 ) .  П о сл е  л е ч е н и я  у л у ч ш и л а с ь  н а з а л ь н а я  
проходимость. Коэффициент назальной обструкции 
уменьш ился с 4 9 ,9 ± 1,2 до 3 8 ,6 ± 0 ,8  (р<0,001).  П ока 
затели  клеточного и гуморального иммунитета (Т- и 
В-лимфоциты, 1^А, 1^М, ^ й )  не выходили за  пределы 
норм альны х показателей  и под влиянием  лечения 
достоверно не изменились. С одерж ание общего в 
сыворотке крови до начала лечения  составило 176 ± 5 6  
К Е / л ,  а после лечения 1 4 3 ,5 ± 4 4  К Е / л .

Как видно из представленны х результатов, после 
п р о в е д е н и я  С ГУ М  б а к т е р и а л ь н ы м и  а л л е р г е н а м и  
произошло улучш ение основны х клинических пока 
зателей  —  ум еньш илась частота  и тяж есть  приступов, 
а соответственно, и потребность  в ингаляционных

Т а б л и ц а  3

О сн о вн ы е  п о к а з а т е л и  Ф В Д  до  н а ч а л а  и п о сл е  о к о н ч а н и я  
СГУМ б а к т е р и а л ь н ы м и  ал л е р ге н а м и  у  3 0  б о л ь н ы х  ИАБА

П оказатель  Ф ВД,
И сходно

По окончании

%  от долж ной величины СГУМ

Объем форсированного 
выдоха за 1 сек 81 ,2±3 ,5 1 17,8±4,5 <0,001

Пиковая объемная 
скорость 52 ,7±4 ,2 69,0±3,1 <0,001



си м п а т о м и м ет и к а х ,  во зр о сл и  основны е п о к а за те л и  
бронхиальной проходимости и уменьшилась неспецифи 
ч еская  гиперреактивность  бронхов, произош ло восста- 
н о в л е н и е  н а за л ь н о й  проходим ости . Т аки е  данны е 
согласую тся с данными, полученны ми при проведении 
специф ической  гипосенсибилизации  бактериальными 
аллергенам и  классическим  методом [3], а т ак ж е  с 
полож ительны м и  результатам и  л ечения  смесью бакте 
риальны х экстр акто в  (Бронховаксон) [4] и вакцины , 
приготовленной на основе стафилококка золотистого [6]. 
Применение СГУМ  бактериальными аллергенами позво 
л я е т  в кратчайш ий  срок достигнуть максимальной 
дозы аллергена, суммарная доза оказывается большей, 
п о явл яется  возм ож ность  проведения СГУМ  в теплое 
время года, когда риск обострений на фоне О Р В И  
минимален. О днако следует отметить, что необходим 
тщ ательный отбор больных для СГУМ. Кроме противо 
показаний , сущ ествую щ их для проведения гипосенси 
билизации классическим методом [2], следует применять 
СГУМ  у больных с нестабильны м  течением  брон 
хиальной  астмы, у  больных, подверж енны х частым 
О Р В И , и у  больных с гиперергической кож ной  р еак 
цией на бактериальны е аллергены .

В ы в о д ы

1. У становлена  кли н и ческая  э ф ф ективность  специ 
ф ической  гипосенсибилизации  ускоренны м  методом 
а л л е р ге н а м и  н е й с се р и и  п е р ф л а в а  и ста ф и л о к о к к а  
золотистого  у больных инф екционно-аллергической 
бронхиальной астмой.

2. В результате  ком плексной терапии  с прим е 
нением специфической гипосенсибилизации ускоренным 
методом отм ечена п олож и тельн ая  динам ика  основных 
клинических  п оказателей  у больш инства  больных.

3. О тмечено улучш ение  проходим ости назальных 
ды хательны х путей у  больных с сопутствую щ ей аллер 
гической патологией носа.

4. Специфическая гипосенсибилизация ускоренным 
методом аллергенам и нейссерии  пер ф л ава  и стаф и 
лококка золотистого  м о ж ет  быть реком ендована  в 
качестве  этиологического  метода лечен и я  в комп 
лексной  терапии бронхиальной астмы.
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S u m m a r y

T th e  parallel s tudy  w as carried  o u t to  investigate th e  sta te o f  bronchial tree  and  gastro in testinal m ucosae in 

pa tien ts  w ith  a to p ic  syndrom e and  u rticaria  and  w ith  th e  absence o f  any  active com plain ts. T h e  investigation was 

ca rried  o u t w ith  use o f  c lin ic , hystologic, hystochem ic, m orphom etric , and  bacterioscopic m ethods. T h e  ob tained  

d a ta  testifies ab o u t th e  g rea t im p a irm en t o f  bronch ial and  gastro in testinal trac t m ucosae in th e  patien ts, th a t was 

m anifested  n o t on ly  by th e  p resence o f  eosynophilic in flam m ation , bu t th e  persistence o f  p iloric helicobacteries 

an d  in testinal cam pu lobacteries. T h a t dem ands a special the rapeu tic  co rrection .

Р е з ю м е

У  н аб лю давш и хся  больн ы х с ато п и ч ески м  си н д р о м о м  и крап и в н и ц ей  п ровод и лось  п араллельн ое 

и зу ч ен и е со с то ян и я  сли зи сты х  обо л о ч ек  брон хи альн ого  дерева и  ж елудоч н о-ки ш еч н ого  тракта  н есм отря  

н а отсутстви е у п ац и ен то в  ак ти в н ы х  ж алоб. И зучен и е п роводи лось  с и сп ользован и ем  об щ екли н и ч ески х , 

ги стологи чески х , ги стохи м и чески х , м орф ом етри ч ески х  и б актери оскоп и ч ески х  м етодов. П олучен н ы е 

д а н н ы е  сви детельствую т о вы соком  п ораж ен и и  сли зи стой  оболоч ки  бронхов и  ж елу д о ч н о -ки ш еч н о го  

тр а к та  у  д ан н ы х  больны х, которое вы раж алось  в н али ч и и  н е только  эо зи н о ф и л ь н о го  во сп ал ен и я , н о  и  в 

$ п ер с и сти р о в ан и и  п и л о р и ч еск и х  гели кобактери й  и к и ш ечн ы х  к ам п и ло б актер и й , что требует сп ец и ал ьн о й
тер ап ев ти ч еско й  к о р р ек ц и и .

Аллергические заболевания являются наиболее распрос
траненными в современном обществе. Среди пациентов 
с различными проявлениями аллергии отмечается рост 
сочетанны х клинических  ее форм, где на первое место 
в ы сту п ает  та к  н азы в аем ы й  дер м ато р есп и р ато р н ы й  
атопический синдром, когда имеется сочетание кожной 
и респираторной форм аллергии . При этом возникает 
как поочередное, так  и одновременное появление 
аллергодерматоза  и респираторного  аллергоза, самым 
грозным из которых является  бронхиальная астма. 
Кроме того, ш ирокое  распространение в настоящ ее 
время получили  кож ны е проявления  аллергии  в виде 
острой и хронической  крапивницы.

В последние годы появились сообщ ения  о том, что 
вышеперечисленные аллергические заболевания могут 
быть связаны  с пораж ением  желудочно-кишечного

тракта, частота которых такж е  имеет тенденцию к 
росту в современных условиях.

Известно, в частности, что в патогенезе  аллергичес 
ких пораж ений  кожи и дыхательной  системы большое 
значение придается наличию хронической патологии 
в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта [4]. 
По мнению авторов [1,4,6] у весьма большой группы 
больных детей и взрослых с аллергическим и заболе 
ваниям и вы являю тся хронический гастрит и гастро 
дуоденит. П оказана роль гастроэзофагального  реф- 
люкса как сущ ественной причины в поддерж ании 
бронхиальной астмы [5].

Н едостаточная изученность этих вопросов обус 
л авливает актуальность  данной проблемы, что не 
только позволит углубить научные представления о 
патогенетических механизмах аллергических проявлений

Работа выполнена в рамках ГМТП “Здоровье населения России”.



у больных с бронхолегочны м и и кож ны м и аллерги чес 
кими заб о лев ан и ям и , но и сф орм улировать  новые 
подходы к л ечению  аллергии.

Целью настоящ ей работы явилось вы яснение взаимо 
связи  а л лер ги ч еск и х  заб о лев ан и й  органов ды хания  и 
кож и  с со стоянием  ж елудочно-киш ечного  тракта .

Клинические наблю дения проводились на базе аллер 
гологического отделения Н И И  пульмонологии М 3  РФ.

О бследовано 18 пациентов с атопическим синдромом 
и 47  пациентов  с острой  и хронической  крапивницей . 
Больные атопическим синдромом (12 мужчин, 6 женщин, 
возрастная  группа 15— 32 года) поступили в стационар 
с ж а л о б ам и  на зу д  ко ж н ы х  покровов и вы сыпания, 
эм оциональную  л абильность , наруш ение  сна (12 чел .). 
Т роих паци ен тов  беспокоили  приступы  удуш ья 1— 2 
р аза  в сутки . У 3 поступивш их  су бъективны е ж алобы  
о тсутствовали .

В н аб лю д ав ш ей ся  группе л иц  о б р ащ ает  на себя  
вним ание  однотипность  ан ам н ести ч ески х  данных; ч ет 
кие у к а за н и я  на генетическую  предрасполож енность  
(наличие  атопии  у одного из родителей), ранний 
д ебю т за б о л е в ан и я  (на  1-м году ж и зн и ) .

У 15 п ациентов  в ан ам н езе  бронхиальная  астм а 
легкой  и средней  т я ж ес т и ,  у  3 —  тя ж ел о й  степени  
теч ен и я .

Все наблю давш иеся  больные отмечали прямую связь 
обострений с провоцирующими факторами: сезонность 
(весн а  —  осень),  ал и м ен тар н ы е  факторы , стресс, 
обострен и е  и н тер ку р р ен тн ы х  инф екций.

О б ъ ек ти вн о  при поступлении  у 12 человек  из 18 
о тм ечал ась  вы р аж ен н о сть  кож ного  процесса: покрас 
н ен и е  п а п у л е зн ы х  в ы сы п ан и й , их  п р ео б л ад аю щ и й  
экссудативный характер, многочисленные экскориации. 
У 3 пациентов  на к о ж е  подколенны х и локтевы х 
сгибов им елись  л о кал и зо ван н ы е  зоны  лихениф икации .

П а ц и е н ты  с о стр о й  и х р о н и ч ес к о й  кр а п и в н и ц ей  
(12 м у ж чи н  и 35 ж е н щ и н  в возрасте  17— 53 лет)  
р асп р ед ел яли сь  следую щ им  образом: у 16 пациентов 
—  о стр ая  крапивница, из них у 14 с в я за н н а я  с 
приемом лекарственны х препаратов и пищевых продук 
тов; у 31 пац и ен та  —  хр о н и ч еская  рецидивирую щ ая 
крапивница, из них у 25 с в язан н ая  с употреблением  
пищ евы х продуктов.

Все больны е поступали  в кли н и ку  в остром  периоде 
за б о л е в ан и я  с ген ерали зован н ой  кр апивницей , часто 
в сочетании с отеком Квинке, повышенной температурой.

П ри ан а л и зе  ан ам н ести ч ески х  данны х обращ ает  на 
себя  в н и м ан и е  то, что  наиболее  часты ми ж ал о б ам и  у 
обследуемы х пациентов в отношении системы пищ ева 
рения были метеоризм, чередование запоров и поносов, 
о тр ы ж к а  воздухом , изж ога .

Всем больным  было проведено обследование, вклю 
ч авш ее  общ ие ан али зы  крови и мочи, биохимическое 
исследование крови, дуоденальное зондирование (методом 
н епреры вного  ф ракционного  дуоденального  зондиро 
ван и я) ,  исследован и е  кислотности  ж елудочного  сока, 
У ЗИ  печени, ж елчного  пузыря, поджелудочной железы , 
гастроскопию  с биопсией  слизистой  оболочки дна 
желудка, его пилорического отдела, двенадцатиперстной 
к и ш к и , р е к т о р о м а н о с к о п и ю  с б и о п си ей  с л и зи сто й

дистальных отделов толстой кишки. Определялся уровень 
общ его 1§Е и со д ер ж ан и е  ЦИ К, проводилось изучение 
состоян и я  м икробиоценоза  ки ш еч н и ка  в соответствии  * 
с м етодическими реком ендациям и , разработан н ы м и  в 1 
М Н И И Э М  и м .Г .Н .Г а б р и ч е в ск о го ,  б р о н х о с к о п и я  с 
бронхоальвеолярны м  л аваж ом .

П ри аллергологическом  о бследовании  у наблю дав 
ш ихся больных с атопическим  синдром ом  вы явлена 
п оли вален тн ая  сен си б и л и зац и я ; больны е проявляли  
гиперчувстви тельность  к пищ евы м, бытовы м, эпидер 
мальным, пыльцевым аллергенам . О б р а щ а е т  на себя 
вним ание, что у данной  группы больны х определялось 
повы ш ение общего. ¡^Е  в 3 и более  раза , повы ш ение 
Ц И К  до 242 Ед у одного из них.

V пациентов с острой и х рон и ческой  крапивницей  
уровсшь 1§Е в среднем  по группе был в п р ед ел ах  нормы 
(от 97 ,0  до 141,0), повы ш ение  его вы явл ен о  только у 
9 человек . С одерж ан и е  Ц И К  было повы ш ено у 4 
больных.

О бследован ие  со сто ян и я  пищ евари тельн ого  тракта  
в ы я в и л о  н а л и ч и е  с у щ е с т в е н н ы х  ф у н к ц и о н а л ь н о 
м орф ологических  изм енений . Так, при дуоденальном  
зондировании и У ЗИ  печени, ж елчного  пузыря, подже 
лудочной ж е л е зы  в группе с атопическим  синдромом 
у  11 пациентов о б н ар у ж ен а  д и с к и н е зи я  ж ел чев ы 
водящ их путей  по гипотон ическом у  типу, у  3 анатом и 
ческая  особенность —  перегиб ш ейки  ж елчного пузыря.

В группе с крапивниц ей  д и с к и н е зи я  ж ел чев ы во 
д ящ и х  путей вы явлена  у 35 человек .

П ри исследовании  ж ел у д о чн о й  секрец ии  у л иц  с 
атопическим синдромом снижение кислотности желудоч
ного сока им елось у  12 человек , у 2 —  анацидность, 
у 4 —  нормоцидность .

У пациентов  с острой и х ронической  крапивницей  
сн и ж ен и е  кислотности  ж елудочн ого  сока  —  у 30 
человек, анацидность у 2, нормоцидность у 15 человек.

У больш инства  больных с крап и вн и ц ей  и атопичес 
ким синдромом при гастродуоденоскопии  обнаруж ены  
х р о н и ч е с к и й  г а с т р о д у о д е н и т ,  р е ф л ю к с -э з о ф а г и т ,  
недостаточность  кардии, эрозивны й  антрум -гастрит, 
ф орм ирую щ аяся  х и атал ьн ая  гр ы ж а.

Необходимо отм етить, что у  более  чем  9 0 %  обсле 
д у е м ы х  о т с у т с т в о в а л и  с у б ъ е к т и в н ы е  ж а л о б ы  на 
наличие  какой-либо патологии  со стороны  ж елудочно- 
киш ечного тракта .

М орфологические исследования биоптатов слизистой 
оболочки ж елудка , тонкой и толстой  киш ки с исполь 
зованием  гистологических, гистохим ических , морфо 
метрических методов позволили получить более углуб 
ленны е данны е о степени  вы р аж ен н о сти  и х арактере  
патологического  процесса . Б и оп таты  сл и зи сто й  обо 
лочки разны х  отделов ж елудочно-киш ечного  тракта  
ф иксировались  10%  нейтральны м  заб у ф ер ен н ы м  р ас 
твором ф орм алина  и зал и в ал и сь  в параф ин . Г истоло 
гические срезы окрашивались гематоксилином Эрлиха 
и эозином, прочным  зелен ы м  по Ван-Гизону, азур 
П-эозином по Ром ановском у, ш ифф-йодной кислотой  
по М а к  М ан у су , основны м коричневы м  по Ш убину, 
прочным красным В по П ирсу и акридиновым оранжевым 
по Уолтерсу. Полученные гистологические и гистохими-
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Рис.1. Слизистая оболочка дна тела желудка больного П., 18 лет, 
с дерматореспираторным синдромом. Хронический поверхностный 
фундальный гастрит. Окраска гематоксилином и эозином, хбЗ.

ческие препараты  слизистой оболочки упомянутых 
отделов ж елудочно-киш ечного тракта  подвергались 
морфометрическому анализу .

У всех  пациентов с атопическим  синдромом и 
крапивницей в слизистой оболочке дна ж елудка  вы яв 
лялся хронический поверхностный фундальный гастрит 
(рис.1). При этом на слизистой оболочке указанного 
отдела ж елудка  у больш инства упомянутых больных 
о п ределяли сь  единичны е п и л о р и чески е  геликобак- 
терии (ри с .2). Почти у половины исследуемых лиц
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обнаруживались участки  перестройки  главных ж елез  
по пилорическому типу. В воспалительном инфиль 
трате собственной пластинки межъямочно и, в большей 
степени, межжелезисто  отмечалось повышенное содер 
жание эозинофильных гранулоцитов, которое сопровож 
далось дегрануляцией лаброцитов с полным отсутствием 
последних почти у половины исследуемы х лиц.

В пилорическом отделе слизистой оболочки желудка 
у всех наблю давшихся больных вы являлся  хроничес 
кий антральный гастрит типа В ум еренной и вы ра 
ж енной  активности (рис.З), который сопровождался 
ее массивным обсеменением пилорическими гелико-

Рис.2. Слизистая оболочка дна тела желудка больного П. с дсрмато- Рис.4. Слизистая оболочка антрального отдела желудка больного
респираторны м синдромом. У меренное количество И.pylori в Г, 15 лет, с дематореспираторным синдромом. М ножество И.pylori

наложениях слизи. Окраска акридиновым оранжевым, х400.

Рис.З. Слизистая оболочка антрального отдела желудка больного 
Г., 15 лет, с дерматореспираторным синдромом. Хронический ан 
тральный гастрит типа В. Окраска гематоксилином и эозином, хбЗ.



Р ис.5. С лизистая оболочка антрального отдела желудка больного 
Н., 20 лет, с дематореспираторным синдромом. Хронический ката 
ральный гастрит типа В. Очаги полной метаплазии пилорических 
ж елез. О краска гематоксилином и эозином, хбЗ.

бактер и ям и  (р и с .4). П оследние  о б н ар у ж и вал и сь  не 
только на поверхности слизистой  оболочки этого отдела 
ж ел у д ка ,  но и в п росвете  ям ок  п и лорических  ж ел ез ,  
а т а к ж е  в ц и топлазм е  дистр о ф и чески  изм ененны х 
п оверхностны х  эпителиоцитов .

С ледует  отм етить, что  у  д вух  пациентов  в слизистой  
оболочке  названного  отдела  ж е л у д к а  определялись  
очаги полной м етаплазии пилорических ж елез. В воспа 
л ительном  и н ф и ль тр ате  поверхностны х и глубоких 
слоев  стром ы  сл и зи сто й  оболочки антрального  отдела 
ж е л у д к а  бы ла вы р а ж е н а  тк ан е в ая  эо зи н о ф и ли я  с 
отсутстви ем  в нем  тучны х клеток.

В сл и зи сто й  оболочке двен адц ати п ерстн ой  киш ки 
у н аб лю д ав ш и х ся  больных в ы явл ял ся  хронический  
д и ф ф у зн ы й  дуоден и т  (р и с .5) без атроф ии  или с м ини 
м альной адроф ией  киш ечны х ворсинок . У половины 
наблю давш ихся больных на каемчаты х экзокриноцитах 
о б н а р у ж и в а л и с ь  н е м н о го ч и с л ен н ы е  п и л о р и ч е с к и е  
геликобактерии. При этом у одного 15-летнего больного 
определялась  ж елудочная  метаплазия (рис.6) эпителия 
киш ечны х  ж е л е з  с гип ерп лази ей  подслизисты х ж ел ез .  
В эп и тел и аль н о м  п ласте  последних  обн ар у ж и вал и сь  
единичны е экзо кр и н о ц и ты  с ацидофильны ми грану 
лами. В эп и тел и и  дна  киш ечны х ж е л е з  у  больш инства  
пациентов число последних уменьшалось, а в их цито

Рис.6. Слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки больного 
Ф ., 18 лет, с дерматореспираторным синдромом. Хронический 
диффузный дуоденит с минимальной атрофией ворсинок. Окраска 
гематоксилином и эозином, хбЗ.

плазме снижалось количество эозинофильных гранул. 
В воспалительном  и н ф и ль тр ате  соб ствен н ой  пласти н 
ки ки ш е ч н ы х  в о р с и н о к  и м е ж ж е л е з и с т о  о тм е ч а л а сь  
тк ан е в ая  эози н оф и ли я . П о сл ед н яя  сопровож далась  
исчезн овен и ем  из ин ф и льтр ата  тучны х  клеток.

В сл изистой  оболочке ди стал ьн ы х  отделов толстой 
киш ки у  всех  наблю давш ихся  пац и ен тов  вы являлась  
карти н а  хронического  катарального  поверхностного  
колита  без атроф ии  ж е л е з  (р и с .7). П ри этом  на 
п оверхностны х экзо кр и н о ц и тах  сл и зи сто й  оболочки у 
больш инства  больных вы явл ял и сь  киш ечны е кампило- 
бактерии. В собственной пластинке  слизистой  оболочки 
то л с то й  к и ш к и  т к а н е в а я  э о з и н о ф и л и я  в ы я в л я л а с ь  
больш е в глубоких  ее  слоях  и со п р о во ж д ал ась  дегра 
нуляцией  тучны х клеток  с довери тельн ы м  сни ж ен и ем  
чи сл а  последних  в воспалительном  и нф ильтрате .

Как видно из вышеизложенного, наиболее выраженные 
изменения обнаруживались нами в пилорическом отделе 
ж ел у д к а  и м иним альны е —  в сл и зи сто й  оболочке  
д и с т а л ь н ы х  с е г м е н т о в  т о л с т о й  к и ш к и .  Н а л и ч и е  
хронической  патологии  в сл и зи сто й  оболочке разны х 
о т д е л о в  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а ,  о ч е в и д н о ,  
по д д ер ж и вается  перси сти рован и ем  в ней п и лори чес 
ких  геликобактерий  и киш ечны х кам пилобактерий . 
П о р а ж е н и е  с л и з и с т о й  о б о л о ч к и  р а з н ы х  о т д е л о в
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роста  аутохтонной микрофлоры  и возрастанием  коли 
чества условно-патогенных микроорганизмов. Отмечена 
вы сокая частота  изм енений, связанны х с киш ечной 
палочкой (сниж ение  общего количества , повы шение 
п р о ц е н тн о го  с о д е р ж а н и я  с л а б о  ф е р м е н т а т и в н ы х ,  
л а к т о з о н е г а т и в н ы х  и г е м о л и з и р у ю щ и х  э ш е р и х и й ) ,  
кроме того, вы явлено значительное угнетение роста 
бифидо- и лактоф лоры . Возрастало  количество  кок 
ковой флоры (стаф илококк  в разведении 10 6 и более, 
высокое процентное содерж ание энтерококка).

С учетом данных литературы  и наш их собственных 
исследований можно предположить, что у обследуемых 
пациентов слизистая  оболочка желудочно-киш ечного 
тракта  м ож ет служ ить  местом проникновения р аз 
личны х антигенов в собственную  пластинку. В пользу 
этого  п р ед п о ло ж ен и я  сви д етел ьств у ю т  некоторы е 
в ы я в л е н н ы е  нам и  м о р ф о л о г и ч е с к и е  ф ен о м ен ы  в 
слизистой  оболочке разны х отделов желудочно-ки 
шечного тракта  (наличие  нейтрофильных грануло- 
цитов в поверхностном эпителии и строме преиму 
щественно антрального отдела желудка, двенадцати 
перстной и толстой кишки; эозинофильной инфиль 
трации собственной пластинки указанны х отделов 
пищ еварительной  трубки, с дегрануляцией тучных 
клеток ее стромы, гиперсекрецией серотонинсодерж ащ их 
ж елудочно-киш ечных эндокриноцитов, полнокровием 
сосудов микроциркулярного русла и утолщ ением  их 
стенок).

Рис.7. Слизистая оболочка сигмовидной кишки больного Т., 18 лет, 
с дерматореспираторным синдромом. Хронический- катаральный 
поверхностный колит без атрофии кишечных желез. Окраска гемато

ксилином и эозином, хбЗ.

желудочно-кишечного тракта у обследуемых пациентов 
сопровож далось тканевой эозинофилией собственной 
пластинки и исчезновением  из последней тучных 
клеток.

Д ля сравнения состояния слизистых оболочек бронхов 
и желудочно-киш ечного  тракта  проводилась бронхо 
скопия с бронхоальвеолярны м лаваж ом  у пациентов 
с атопическим  синдромом. При этом у 7 пациентов 
вы явлен 2-сторонний катаральны й бронхит I ст., из 
них у 2 —  с отеком слизистой оболочки; у 3 больных 
—  2-сторонний слизисто-гнойный эндобронхит I и II ст. 
с отеком слизистой  оболочки.

Н еоб х о д и м о  подчеркнуть , что  при поступлении  
клинически превалировали кожные проявления обостре 
ния атопического синдрома и отсутствовали жалобы 
на респираторны е проявления  атопии. При анализе 
данных бронхоальвеолярного л аваж а  обращ аю т на 
себя вним ание признаки эозиноф ильной и нейтро- 
фильной инфильтрации собственной пластинки бронхов, 
степень вы раж енности  которых различна.

И зучение состояния микробного пейзажа кишечника 
вы явило зн ачительны е сдвиги микрофлоры у 95,5 % 
обследованных пациентов, проявляющиеся угнетением

В ы в о д ы

1. К линическая  картина заболевания у наблю дав 
ш ихся больных х а р а к те р и зу е тс я  полиорганносты о 
поражений, хроническим  течением  патологического 
процесса, наличием эозинофильной, а порой и нейтро- 
фильной инф ильтрации в слизистой  оболочке ж ел у 
дочно-кишечного тракта  и бронхов.

' 2. Существенны е изм енения в слизистой  оболочке 
бронхов и желудочно-киш ечного  тракта  отмечаю тся у 
наблю давшихся больных с атопическим  синдромом, 
несмотря на отсутствие активны х жалоб .

3. У большинства наблюдавшихся больных аллерги
ческие пораж ения дыхательных путей и кож и разви 
ваю тся параллельно с хронической  патологией в сли 
зистой оболочке желудка, двенадцатиперстной кишки.^

4. У 5 0 %  больных с х рон и ческой  патологией  
желудочно-кишечного тракта  активность  патологичес 
кого процесса, вероятно, поддерж ивается  длительной 
персистенцией в ней геликобактерий и пилобактерий, 
по-видимому, связанной со стойкими значительным и 
наруш ениям и микробной экологии ж елудочно-киш еч 
ного тракта.

5. Недостаточная эффективность лечения в вышеупо
мянутых группах пациентов, очевидно, связана с приме 
нением преимущ ественно симптоматического, а не 
патогенетического  л еч ен и я  без учета  сочетанного  
п ораж ения  слизистых оболочек ды хательных путей и 
пищеварительного  тракта.
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10.К.Новиков, Н.В.Базилевич

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ  
БЕТА-АДРЕНЕРГИЧЕСКИХ РЕЦЕПТОРОВ ЛИМФОЦИТОВ В 

РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТАХ ИММУННОГО ОТВЕТА

НИИ пульмонологии М инздрава РФ, М осква

S O M E  F E A T U R E S  O F  T H E  F U N C T IO N A L  A C T IV IT Y  O F  B E T H A -A D R E N E R G IC  L Y M P H O C Y T A L  

R E C E P R O R S  IN  V A R IO U S  C A SES O F  T H E  IM M U N E  R E A C T IO N .

Y. K. Novikov, N. V. Basilevich 

S u m  m  а г у

U sing  th e  m odel o f  th e  in fec tiona l process during  d o n o r im m u n iza tio n  w ith  th e  s taphy lococcus an a to x in e  

b e th a -2 -a d re n e rg ic  recep to rs o f  lym phocy tes w ere studies w ith  th e  increase o f  in trap u lm o n ary  c -A M P  as a result 

o f  th e  ad ren alin e  stim u la tion . T h e  first g roup  co n ta in ed  33 d onors w ithou t specific an tito x ic  an tibod ies in  serum , 

th e  second  one  co n ta in ed  5 d onors w ith  th e  initially  increased level o f  th e  la tter. D u rin g  th e  im m u n iza tio n  process, 

th e re  w as th e  increase o f  th e  an tibod ies level to  5.8±0.85 M U  in  th e  first g roup  and  th e  hypererg ic response w ith  

th e  an tibod ies level increase  to  12.0+3.5 M U  in  th e  second  one. A fter 21 days, th e  ad d itio n a l in cu b a tio n  o f  

lym phocy tes w ith  ana to x in e  (in vitro) d id  n o t in fluence on  th e  ad renerg ic  response level in  th e  first g roup , an d  th e re  

was th e  sharp  decrease  o f  b e th a -2 -ad ren erg ic  recep to r function  to  18.8% in  th e  second  o n e  versus 54.9%  in  in tac t 

lym phocytes. P robably , th e  ad renerg ic  blockage in con d itio n s o f  bacteria l hypersensib iliza tion  is sim ilar, by its 

ch a rac te r , to  th e  ad renerg ic  recep to rs blockage during  b ronch ia l asthm a.

Р е з ю м е

И зучалось  со с то ян и е  б ета -2 -ад р ен ер ги ч ески х  р ец еп то р о в  (п о  п р и р о сту  вн у тр и лего ч н о го  ц А М Ф  н а 

сти м у л яц и ю  ад р ен ал и н о м ) л и м ф о ц и т о в  н а м одели  и н ф е к ц и о н н о го  п р о ц есса  п ри  и м м у н и зац и и  д о н о р о в  

стаф и л о к о к к о в ы м  ан а то к си н о м . В 1-ю группу вош ли  л и ц а  (33 д о н о р а ) с отсутстви ем  у н и х  в п лазм е 

сп е ц и ф и ч е ск и х  ан ти то к си ч еск и х  ан ти тел , во 2 -ю  (5) — с и сходн о  п о в ы ш е н н ы м  ти тром . В п р о ц ессе  

и м м у н и зац и и  в 1-й груп п е н аб лю дался  их ро ст  д о  уровн я  5,8+0,85 M E , во 2 -й  — ги п ер ер ги ч ески й  о тв ет  с 

ростом  ан ти тел  д о  12,0±3,5 M E . Н а 21-е  сутки  в 1-й груп п е д о п о л н и тел ьн ая  и н к у б ац и я  л и м ф о ц и т о в  с 

ан а то к си н о м  (in vitro) н е  в л и ял а  н а уровен ь  ад рен ерги ческого  ответа, во 2 -й  о тм еч ен о  р езко е  п ад ен и е 

ф у н к ц и и  б ста -2 -ад р ен о р сц еп то р о в  д о  18,8% (п р о ти в  54,9%  в и н тактн ы х  л и м ф о ц и тах ). В е р о ятн о , что 

ад р ен ер ги ч еск ая  блокад а в условиях  б актери альн ой  ги п ер сен си б и л и зац и и  сход н а по своем у  характеру  с 

бл о кад о й  ад р ен ер ги ч ески х  р ец еп торов  п ри  б р он хи альн ой  астме.

Разд елен и е  бета-адренергических структур на (З1- и 
(32-рецепторы [8] вы звало всплеск  исследовательских 
работ, результатом  чего явилась теория  бета-адренер 
гической абнормальности [11], в основе которой леж ит 
попытка  объяснить  м олекулярны е м еханизм ы возник 
новения атопических  заболеваний .

Ключевым моментом теории явл яется  показанное 
на модели гиперимм унного  состояния  относительное 
ослабление ф ункцирнальной активности  (3-рецепторов 
клеточной мембраны (лимфоциты), определяющее, как 
было предполож ено, механизм ы  развития  атопии. Это 
дало  ключ к осмы слению  ее природы и отдельных



Т а б л и ц а

И зм е н е н и я  а к т и в н о с т и  а д е н и л а т ц и к л а з н о й  си с те м ы  л и м ф о ц и т о в  д о н о р о в , и м м у н и зи р у е м ы х  с т а ф и л о к о к к о в ы м  
1 ан а то к си н о м

У словия инкубации

I-п группа 

п = 28

2-я группа 

п = 5

контроль 21-е сутки до иммунизации 21-е сутки

У р о в е н ь  ц А М Ф ,  р ш о 1 /  1 0 - 6 к л е т о к

Базальный уровень 5 0 ,6 ±0 ,7 60,2 ± 1,5 52 ,8± 1,3 3 1 ,3±  1,3

Инкубация с адреналином 9 4 ,3±4 ,6 9 0 ,4±3 ,5 87,1 ±3 ,2 48,5 ± 1,5

Инкубация с анатоксином 74 ,5±  1,4 41,1 ±0 ,5 35,2± 1,6 28,4 ±1 ,9

П р еи н к у б а ц и я  с
а д р ен а л и н о м 119±5,2 70 ,8±2 ,7 8 2 ,4±2 ,4 34,3 ±2 ,0

Т и т р  а н т и с т а ф и л о к о к к о в ы х  а н т и т е л ,  M E

0 5 ,8±0,85 3 ,5±0 ,5 12,0±3,5

нозологических форм, в частности бронхиальной астмы, 
и стимулировало стрем ительны й рост арсенала ф ар 
макологических средств, используемых в лечении данной 
патологии [1,3,4].

Н аш и п ознания  в этом направлении обогатились 
новыми представлениями.

Играю щий реш аю щ ую  роль в индукции иммунного 
ответа и н тер л ей ки н -1 (И Л-1) реализует  свое действие 
через рецепторы  клеточной мембраны, связанны е с 
аденилатциклазой  (АЦ), циклическим  3 ’, б ’-аденозин- 
монофосфатом (цА М Ф ) и соответствующими протеин- 
киназами —  П К (M u n o z  Е. e t  al., 1990), а сниж ение 
синтеза ИЛ-1 сопровож дается  повы шением внутри 
клеточного уровня  циклического  3 ’, б ’-гуанозинмо- 
нофосфата  (цГМ Ф ), но не цА М Ф  [6].

Повышение внутриклеточного цАМ Ф под воздействием 
катехоламинов блокирует синтез (индуцируемый ИЛ-1) 
интерлейкина-2  (И Л -2) ц  торм озит вступление клеток 
на путь антигенстим улированной  пролиферации, сам

- f a d r e n a l . - f a n a t o x . + a d r e n .

Рис. Ф ункциональная активность аденилатциклазной системы в 
фазе реализации специфического иммунного ответа.

График А —  д инам ика изм енений внутриклеточного  цА М Ф  у доноров с нормальным 

уровнем  специф ич еского  иммунного ответа . График В —  доноры  с гиперергическим  

уровнем  специф ического  иммунного ответа , baze level —  базальны й уровень цА М Ф  

лим ф оцитов; + ad ren a l —  уровень после инкубации с адреналином ; + an a to x . —  уровень 

после инкубации со  стаф илококковы м  анатоксином ; + an a to x .+ ad re n a l —  уровень после 

инкубации с анатоксином  и постстим уляции адреналином .

ж е ИЛ-2 оказывает регулирующее влияние на плотность 
(32-адренорецепторов на поверхности Т-лимфоцитов [2].

(3-адренергические агонисты индуцируют увеличение 
р2-рецепторов на лимфоцитах и изменяют соотношение 
Т -хелперы /Т -супрессоры , а такж е  число нормальных 
киллеров [12], блокируют активацию  дыхательного 
взрыва полиморфноядерных лейкоцитов [13], усиливают 
дифф еренцировку В-клеток в иммуноглобулинпроду- 
цирующие после стим уляции  липополисахаридами, но 
не оказы ваю т данного эф ф екта  на ранних этапах 
активации В-лимфоцитов [9..

K.S. M adden  e t  al. [11] приводят данные, по которым 
симпатическая  денервация вы зы вает наруш ения Т- 
клеточной активности, а хирургическая  или ф арм а 
кологическая блокада (3-рецепторов иммунокомпетентных 
клеток или падение в плазме уровня адренергических 
агонистов сни ж ает  вы работку  антител  [5,6].

Таким образом, можно утверж дать  —  ф ункциональ 
ная активность (3-рецепторов и связанны х с ними 
молекулярных структур изм еняется  в процессе реали 
зации различны х фаз иммунного ответа, что приводит 
к активации либо торможению тех  или иных процессов 
в иммуноком петентны х клетках.

Очевидно, что стойкие наруш ения функционального 
состояния (3 2-адренорецепторов иммунокомпетентных 
клеток могут привести  к закреплению  неадекватной 
реакции на различных этапах  иммунного ответа, что 
хорошо показано  на примере бронхиальной астмы.

Задачей данной работы явилась попытка рассмотреть 
в эксперименте  один из возм ож ны х вариантов  возник 
новения подобных изм енений в активности  (Зг-адрено- 
рецепторов периферических лимф оцитов  человека.

Всего обследовано 33 донора, проходивших плановую 
иммунизацию анатоксином (АН) стафилококковы м 
очищенным, адсорбированным (Н И И Э М  им.Гамалея) 
с целью получения гипериммунной антистафилококковой 
плазмы и антистафилококкового гамма-глобулина.

И м м ун и зац и я  проводилась  тр е х к р а тн о  согласно 
действую щей инструкции М 3  С С С Р 1 0 -8 /4 9 ,  1977 г., 
в условиях  отделения переливания крови. Возраст 
доноров 22 — 39 лет. Исходный титр альфа-анаток- 
сических антител  —  АТ (класс IgG) —  от 0 до 4 M E.



У ровень антител  в сы воротке  определялся  по их 
способности  н ей трали зовать  литическое  действие  АН 
по отнош ению  к эритроцитам  кролика, одновременно  
с о п р ед ел ен и ем  в н у тр и к л ето ч н о го  у р о вн я  ц А М Ф  
( p m o l / 106 кл .)  лимфоцитов.

Уровень  ц А М Ф  в лим ф оцитах  определялся  радио 
метрическим методом с использованием коммерческих 
наборов фирмы “A m ersh am ”. Радиометрию производили 
с помощью |3-счетчика Reack Beta 1217 (LKB), Финляндия.

Кровь заб и р ал ась  из л октевой  вены в утренние часы  
за  1 час  до первой им м унизации  и на 21-е сутки  после. 
Выделение лимфоцитов проводилось в градиенте фикол- 
пак  (1 ,077  г / м л )  по A .B oyum  et al. (1968).

Уровень  цА М Ф  ( p m o l /  10б кл.)  определяли в интак- 
тны х ли м ф оц и тах  (базальны й  уровень),  а т ак ж е  после 
их инкубации  с А Н  —  0,1 Е С / 1 мл инкубационной  
среды, при t 37°С в течение  60 минут, а т ак ж е  с 
адреналином  (10‘6 М )  10 мин в интактны х и инкубиро 
ванных с АН лимфоцитах. Концентрированная плотность 
лим ф оцитов  1— 2 млн на 1 мл.

Д оноры  условно были разделены  на две группы. В 
1-ю группу вклю чены  лица с исходным отсутствием  
АТ (всего  28 доноров) , во 2-ю лица с исходным 
уровнем  АТ от 2,5  до 4 M E  (5 доноров).

Р езу л ьтаты  исследования  1-й группы до начала 
им м унизации  составили  контрольны е значения  (таб 
лица, рисунок). О б р ащ ает  на себя  вним ание тот факт, 
что ответ  А Ц -систем ы  лимф оцитов на воздействие 
горм онального и антигенного стимула у ж е  до начала 
им м унизации  в обеих группах различен . При одина 
ковых средних зн ачен и ях  базальны х уровней цА М Ф  
и ф ункциональной  активности  (3-адренорецепторов в 
1-й группе наблю дается  прирост ц А М Ф  на инкубацию  
лим ф оцитов  с АН, а во 2-й —  изм енение уровня  
ц А М Ф  им еет отрицательны й характер , что, очевидно, 
связан о  с наличием  специф ической  сенсибилизации  
во 2-й группе (исходны й уровень АТ).

При исследовании  на 21-е сутки  уровень  А Н  в 1-й 
группе составил  5 ,8±0,85  M E, что мож но рассм атри 
вать  как  р езу л ьтат  адекватного  иммунного ответа .

Во 2-й группе уровень А Н  составил 12±3,5М Е, что 
является результатом гиперергического иммунного ответа.

О бращ ает на себя внимание, что базальный уровень 
цА М Ф  в 1-й группе доноров достоверно выш е (р< 0 ,01 )  
своего зн ачен и я  в контроле , при этом  наблю дается  
заметное сниж ение функциональной активности (3-адре- 
н ергических  рецепторов (8 7 %  в контроле против 5 0 %  
после иммунизации), а ответ на стимуляцию антигеном 
приобретает отрицательный характер, что имеет прямую 
связь  со сп ециф ической  им мунизацией  доноров АН.

Г иперергический  иммунный ответ во 2-й группе 
со четается  с резким  падением  базальны х уровней 
цА М Ф , ф ункциональной  активности  Р-рецепторов и 
ответа  лим ф оцитов  на воздействие специфического  
антигенного  стим ула  (инкубация  с А Н ),  а такж е, что 
особенно интересно, падение функциональной активности 
адренорецепторов становится более выраженным после 
дополнительной  инкубации  лимф оцитов с АН.

Д анны е изменения  активности АЦ-системы в лимфо 
цитах доноров, гиперсенсибилизированны х АН, можно

расценивать как активность, направленную на торможение 
гипериммунного ответа.

В ы в о д ы

1. О собенности  п роявлен и я  активности  аденилат- 
циклазной  системы лимф оцитов в процессе  им муно 
генеза  отраж аю т качественны е и зм ен ен и я  антиген- 
зависим ы х популяций им м уноком петентны х клеток в 
ф ормировании  специф ического  им мунного ответа .

2. Ф у н к ц и о н а л ь н ы е  у р о вн и  Рг-адренорецепторов 
лимфоцитов контролируют пределы нормального иммун
ного ответа, а “бета-адренергическая блокада” в соче 
тании со сниж ением базального цА М Ф  лимфоцитов 
мож ет носить преходящий характер, направленный на 
ограничение гиперергической продуктивной фазы иммун
ного ответа.

3. Особенности изменений активности АЦ-системы 
у пациентов с гипо-, гипер- и норм альной  функцией  
иммунной системы необходимо у читы вать  при назна 
чении препаратов, влияю щих на уровни цА М Ф  иммуно
ком петентны х клеток.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Белостоцкая О.И., Порошина Ю.А., Андросов В.H., Ильин Н.И., 
Данилычева И.И. Блокада Н 1— рецепторов гистамина в прак
тической аллергологии, настоящ ее и будущее / /  Российский 
национальный конгресс “Человек и лекарство” , 1-й.— М.,
1992.—  С.2.

2. Короткова М.И. И ммунологические свойства препаратов 
тимических пептидов: действие на перитонеальные макрофаги 
мышей: Автореф. д и с .... канд.биол.наук.—  М., 1989.—  С.22— 23.

3. С качилова С.Я.., З уева  Э.Ф. С оздание отечественного 
сальбутамола — селективного бета-2-симпатомиметика /  /  
Российский национальный конгресс “Человек и лекарство”, 
1-й.—  М ., 1992.— С.468.

4. Чучалин А.Г., Скачилова С.Я., Павлов В.М ., Дюкарева J1.B. 
Новый пролонгированный ß2 - агонист (X) в лечении больных 
бронхиальной астмой /  /  Там ж е .—  С.471.

5. Croiset G., Heijnen C.J., Oers J.A.W.M. van, Tilders F.J.H., 
Wied D. M echanism  of s tress  effects in im m unity  /  /  Psychophar
m acology.—  1990.—  Vol. 101, Suppl.—  P. 11.

6. Fülle H. - J., Endres S., Sinha B., Stoll D., Dinarello C.A., Weber P.C., 
Gerzer R. IL-1 В and tum or necrosis factor syntesis are differently 
regulated by cyclic nucleotides in hum an m ononuclear cells / /  
Eur. J. Pharm acol.—  1990.—  Vol.183, №  3 .—  P.651.

7. Fuchs B.A., Cambel K.S., M unson A.E. N orepinephrine and 
serotonin content of the m urine spleen: its relationships to lym
phocyte В —  adrenergic receptor density and the hum oral immune 
response in vivo  and in vitro /  /  Cell. Im m unol.—  1988.— 
V ol.117, №  2 .— P .339— 351.

8. Lands A.M ., Arnold A. et al. Different of receptor system s 
activated sympathomimetic avines /  /  N ature.—  1967.—  Vol.214, 
No 4 .—  P.297— 598.

9. Tits L.J.H. van, Michel M.C., Grosse-Wilde H., Happel M., 
Eigier F.-W., Soliman A., Brodde O.-E. C atecholam ines increase 
lymphocyte B2-adrenergic receptors, spleen-dependent process /  / .  
Am. J. Physiol.— 1990.—  Vol.258, №  1.—  Pt 1.—  P.E191—  E202.

10. Li Y.S., Koussi E., Revellard J.P. Differential regulation of mouse 
В-cell activation by B -adrenoreceptor stim ulation depending on 
type of m itagens /  /  Im m unology.— 1990.—  Vol.69, №  3 .— 
p .367— 372.

11. Madden K.S., Felten S.V., Felten D.L., Sundersen P.R., Livant Sh. 
Sypathetic neural modulation of the immune system . I. Depression 
of T  cell i m m u n i t y  in v ivo and  in v i t r o  f o l l owi ng  ch e mi c a l  
sympathectomy /  /  Brain, Behav. Immunol.—  1990.— Vol.3, №  1.— 
P .72— 89.



12. M unoz E., Beutner U., Zubiaga A., Huber B. IL-1 activates two 
separate signal trunsduction pathw ays in T-helper type II cells /  /  

♦ J. Im m unol.— 1990.— V ol.144, №  3.—  P.964— 969.
* 13. Szentivanyi A. The beta —  adrenergic theory of the atopic

abnorm ality in bronchial asthm a / /  J. A llergy.— 1968.— Vol.42, 
№  4 .—  P .203— 232.

14. Vago T., Norbiato Gg., Baldi G., Chebot E., Bertora P., 
Bevilacqua M. Respiratory - burst stim ulants desensitize B-2 
adrenoreceptors an human polymorphonuclear leukocytes /  /  Int. 
J. Tussue React.— 1990.— Vol.12, №  1.— P.53— 58.

П оступила 18.01.93

©  К О Л Л Е К Т И В  А В ТО РО В , 1994

УДК [616.2—06:616.152.131]—085.37

ГЛ.Вахидова, Э.Ш.Мельстер, Ф.Р.Васильева, Х.А.Мухамеджанова,
А.М .Убайдуллаев

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИММУНОКОРРИГИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 

У БОЛЬНЫХ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ 

С НАЛИЧИЕМ В КРОВИ ХЛОРОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

НИИ фтизиатрии и пульмонологии Республики Узбекистан

T H E  E F F IC A C Y  O F  IM M U N O C O R R E C T IV E  T H E R A P Y  IN  PA T IE N T S  W IT H  P U L M O N A R Y  

D IS E A S E S  C O M P L IC A T E D  W IT H  T H E  C H L O R O R G A N IC  S T U F F S  P R E S E N C E  (C O S) IN  B L O O D

G.I.Vakhidova, E.S.M elsterF.R.Vasilievn, H.A.Muhamedgcinova, A.M.Hubaidullaeva

S u m m a r y

T h e  clin ical im m unolog ical study  was carried  o u t in  342 patien ts w ith  pu lm onary  destructive tuberculosis and  

c h ro n ic  obstructive b ronch itis  com plicated  w ith  th e  CO S presence in b lood. It was show n th a t th e  CO S presence 

in fluenced , as a  b u rd en , o n  th e  im m u n e sta te and  th e  clin ical course o f  th e  certa in  pathology. U se o f  d ifferentiated 

im m u n o co rrec tiv e  th e rap y  (T -activ in  and  m ielopid) in  th a t con tingen t allows to  norm alize to ta l im m unological 

p aram ete rs and  to  increase th e  efficacy o f  trea tm en t.

Р е з ю м е

П р о вед ен о  кл и н и к о -и м м у н о л о ги ч еско е  обследован и е 342 больны х деструкти вн ы м  туберкулезом  

л егк и х  и х р о н и ч еск и м  обструкти вн ы м  брон хи том  с н али ч и ем  в крови  Х О С. П о казан о , что  н ал и ч и е Х О С  

оказы вает отягощ аю щ ее действие на им м унны й статус и клиническое течение д ан н ой  патологии. П рим енение 

д и ф ф е р е н ц и р о в а н н о й  и м м у н о к о р р и ги р у ю щ е й  т е р а п и и  (Т -а к т и в и н  и м и е л о п и д )  у в ы ш е у к а з а н н о г о  

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

эф ф е к т и в н о ст ь  леч ен и я .

Одной из причин увеличения заболеваемости различ 
ными болезням и органов ды хания  в настоящ ее время 
является  загрязнение  окруж аю щ ей среды, связанное 
с широким применением различных химических соеди
нений в промышленности и сельском хозяйстве [4,13,14].

Особую  актуальность  эта  проблем а имеет в регио 
нальных усл о ви ях  Республики  Узбекистан , в хлопко 
водческих районах  которого широко прим еняю тся  
пестициды [3].

О собую опасность для  здоровья людей имеют так 
называемые “персистентные пестициды”, прежде всего 
хлорорганические соединения (ХОС). Последние характе
р и зу ю тся  вы сокой  биологической  активностью  и 
способностью к кумуляции в организме [1,15].

Вы явлена высокая  частота заболеваний  органов 
дыхания в структуре патологии, вы званной приме 
нением пестицидов у сельских ж ителей  [2,9,10,12]. 
Известно также, что в районах применения пестицидов 
увеличивается  заболеваем ость туберкулезом, причем 
контакт с пестицидами вы зы вает у больных тубер 
кулезом ухудш ение течения процесса [7,11].

Состояние иммунной системы является  одним из 
ранних и чувствительных показателей  токсического 
действия пестицидов [5,6]. По данным Р.М .Рузыбакиева 
и соавт. [8] у 9 0 %  обследованных, прямо или косвенно 
контактирую щ их с пестицидами, вы явлены изменения 
тех или иных иммунологических показателей: угнетение 
клеточного и гуморального звеньев иммунитета, дисба 



ланс  им м унорегуляторны х клеток, что вы р аж ается  
развитием  вторичны х им мунодефицитны х состояний.

Ц елью  настоящ его  исследования явилось изучение  
особенностей  состоян и я  им мунитета  у больных с з а 
болеваниям и  органов ды хания при наличии в крови 
хл орорганических  соединений  до и после д и ф ф ер ен 
цированной  им мунокоррекции.

Нами было обследовано 342 больных деструктивным 
туберкулезом  легких  и хроническим  обструктивным 
бронхитом  (Х О Б ) в возрасте  18— 67 лет.

К линический  диагноз устанавливали  на основании  
ан ам н ести ч ески х  данных, ж ал о б  больного, данных 
клинико-лабораторного , функционального  и бронхо 
скопического  исследований.

У всех обследованных больных определяли наличие ХОС 
в п е р и ф е р и ч е с к о й  крови  м етодом  га зо ж и д к о с тн о й  
хроматографии (М.А.Клисенко, А.Г.Александров, 1983).

О ценка  иммунного стату са  вклю чала следую щ ие 
те с ты :  р е а к ц и я  с п о н т а н н о г о  р о з е т к о о б р а з о в а н и я  
(Е-РОК ), р еакц и я  б л асттрансф орм ации  в культуре 
лим ф оцитов  с фитогемагглю тинином  (Р Б Т  с ФГА), 
р еакц и я  ком плем ентарного  р озеткообразования  (ЕАС- 
РО К ), спектр  им м уноглобулинов (А, М , й )  сыворотки  
м ет о д о м  р а д и к а л ь н о й  и м м у н о д и ф ф у з и и ,  р е а к ц и и  
б ласттран сф орм ац и и  в культуре лим ф оцитов с мито- 
геном Л окон оса  (Р Б Т  с Р \У М ), уровень циркули 
р у ю щ и х  и м м у н н ы х  к о м п л е к с о в  (Ц И К )  м етодом  
о саж ден и я  в полиэтиленгликоле. Кроме того, опре 
д елял и  количество  теоф иллинчувствительны х  (Т Ф Ч) 
и тео ф и л ли н р ези стен тн ы х  (Т Ф Р ) розеткообразую щ их 
лимфоцитов , ф агоцитарную  активность лейкоцитов.

С пециф ическую  им мунологическую  реактивность 
оценивали с помощью реакции  бласттранф орм ации  в 
культуре лим ф оцитов  с туберкулином  (Р Б Т  с РРД ), 
р е а к ц и е й  им м унного  р о зе т к о о б р а зо в а н и я  (И -РО К ), 
о пределяли  т а к ж е  уровень специф ических  противо 
туб ер ку л езн ы х  антител  методом непрямого твердо 
ф азного  им муноф ерментного  ан али за  (И Ф А ). При 
постановке  и оценке  указан н ы х  реакций мы руко 
водствовались “М етод и чески м и  реком ендациями по 
проведению иммунологических исследований при тубер 
кулезе  и других заб о лев ан и ях  л е гк и х ” (М ., 1984). У 
больных туберкулезом  легких обследование проводили 
при поступлении, через  3 м есяца лечения  (после 
им мунокорригирую щ ей терапии) и перед  вы пиской 
ч ерез  6 — 8 месяцев. У больны х Х О Б  обследование 
проводили при поступлении  в стационар и после 
о кончания  курса  лечения .

При определении  сод ерж ан и я  Х О С установлено, 
что они в ы явл ял и сь  у  81,3 %  больных с заболеваниям и  
органов ды хания , поступивш их из сельских  регионов 
республики  и в 4 2 ,3 %  случаев  у больных —  ж ителей  
города. Уровень ХО С в крови больных жителей  сельской 
м естности  был сущ ественно  выше.

В дальнейш их  и сследованиях  проведено  сопостав 
л е н и е  и м м у н о л о г и ч е с к и х  п о к а з а т е л е й  у б о л ьн ы х  
бронхолегочной патологией  в зависим ости  от наличия 
Х О С  в крови.

П р и  и з у ч е н и и  р е з у л ь т а т о в  и м м у н о л о г и ч е с к и х  
исследований  у больных деструктивны м  туберкулезом

Т а б л и ц а  1

П о к а з а т е л и  к л е то ч н о го  и м м у н и т е т а  у  б о л ь н ы х  
деструкти вн ы м  туб еркулезом  л егк и х  с н ал и ч и ем  в к р о ви  ХОС

Группы больных Ч исло  больны х
П о казатели , % (Х ±т )

Е -Р О К Р Б Т Л  с ФГА

1. Группа А (больные ц 
наличием ХОС)

166 36,6 ±  1,8 33 ,2 ±  1,35

2. Группа Б (больные с 
отсутствием ХОС)

29 4 4 ,2 ±1 ,7 37,5 ± 1,1

3. Контроль (здоровые) 

Статистический анализ 
между группами:

30 64,4 ±  1,4 55 ,3±3 ,4

р \—2 <0,01 <0,05

р \—3 <0,001 <0,001

р2—3 <0,001 <0,001

легких установлено, что до лечен и я  как  у больных с 
наличием  Х О С в крови (группа А), так  и у больны х с 
отсутствием  Х О С в крови (группа  Б )  определялся  
им мунодефицит, который в ы р аж ал ся  низким  числом 
Т-лимф оцитов и их ф ункциональной  активности , по 
сравнению  с таковы м и зн ачен и ям и  в контрольной 
группе зд о р о вы х  лиц . О к аза л о с ь ,  что  количество  
Т -лимфоцитов достоверно  н и ж е  в группе больных с 
наличием  Х О С  в крови.

Пролиф еративная активность лимфоцитов в присут
ствии  ФГА в крови больных группы А т а к ж е  была 
сущ ественно  ни ж е  (табл.1 ).

При оценке В-системы иммунитета отмечена тенденция 
к увеличению  процентного  со д ер ж ан и я  В-лимфоцитов 
у больны х обеих групп по сравнению  с контрольной 
группой. При более  детальном  ан али зе  этого пока 
з а тел я  нами установлено, что у 2 4 %  больных коли 
чество  ЕА С-РО К было резко  сн и ж ен о  (до 9 %  и ниже),

Т а б л и ц а  2

П о к а за т е л и  сп ец и ф и ч еск о го  п р о ти в о ту б ер ку л езн о го  
и м м у н и тета  у  б о л ь н ы х  д ест р у к т и в н ы м  ту б ер к у л езо м  л егки х  
с н ал и ч и ем  в к р о в и  ХОС

П о казатели  (Х ±т )

Группы больны х
Ч исло

больны х Р Б Т Л
И -Р О К , %

ИФ А ,

с Р Р Д , %
плот. Е492

1. Группа А
(больные с нали 
чием ХОС) 166 4 ,15±0 ,15 2 ,6 ± 0 ,5 0 ,98±0,06

2. Группа Б 
(больные с
отсутствием
ХОС) 29 4 ,9 ± 0 ,6 3,3 ±0 ,7 0 ,77±0,08

3. Контроль 30 1,3±0,4 1 ,8±0,2 0,51 ±0,03

Статистический
анализ между 
группами:

р \—2 >0,05 >0,05 <0,05

Р 1 — 3 <0,001 <0,001 <0,001

р2—3 <0,001 <0,001 <0,001



*

*

в то время как  у 5 6 %  больных количество ЕАС-РОК 
было сущ ественно  выше нормы и достигало 3 6 % .

И зучение концентрации сывороточных иммуногло 
булинов различны х классов (А, М , в )  до лечения 
показало незначительное изменение этих  показателей  
относительно группы контроля.

О пределение концентрации Ц И К  выявило значи 
тельное повы ш ение этого показателя  у больных тубер 
кулезом легких с наличием Х О С в крови (92 ,4±5,6 ед. 
о.п.) как  в сравнении с группой больных с отсутствием 
ХОС (7 0 ,6 ±6 ,1 ед.о.п.), так  и с группой контроля 
(28,4±2,3 ед.о.п.).

Данные показателей специфического противотубер 
кулезного иммунитета у обследованных больных обеих 
групп до лечения  продемонстрировали  вы раженные 
сдвиги пролиферативного  ответа  на туберкулин, коли 
чества И -РО К  в сравнении с группой здоровых лиц. 
Однако при сравнении этих  показателей  у больных 
групп А и Б  достоверной  разницы не установлено.

С ущ ественное  различие в содерж ании специфичес 
ких антител  к туберкулину отмечалось у больных 
группы А в сравнении как с группой контроля, так и 
с группой Б (таб л .2).

П роведен н ы е  им м ун ологи чески е  и сследован и я  у 
больных Х О Б  вы явили наличие  вторичного иммуно- 
д е ф и ц и тн о го  с о с т о я н и я  у о б с л е д у е м ы х  больны х, 
которое такж е характеризовалось снижением количес 
тва и ф ункциональной активности  Т-лимфоцитов по 
сравнению с данными, полученны ми в контрольной 
группе здоровы х лиц. Н аряду  с этим при группировке 
больных в зависимости  от наличия в крови ХО С более 
глубокие изм енения  определялись у больных, в крови 
которых были обнаруж ены  эти  соединения. Так, у 
данной группы больных по сравнению  с больными без 
ХОС в крови достоверно уменьш ались количество 
Т-лимфоцитов ( 3 2 ,8 ± 0 ,9 %  и 40,1 ±  1,5% ; р< 0 ,0 0 1 )  их 
функциональная активность в РБ ТЛ  с ФГА (4 0 ,7 ±0 ,9 %  
и 4 9 ,0 ± 1 ,6 % ;  р < 0 ,0 0 1 ) .  Такж е было сниж ено  содер 
жание ТФ У -Р О К  ( 2 4 ,5 ± 0 ,9 %  и 2 8 ,7 ± 1 ,6 % ;  р< 0 ,0 5 )

и ТФ Ч-РО К ( 9 ,2 ± 0 ,5 %  и 11 ,3± 0 ,7 % ; р < 0 ,0 5 ) ,  что 
являлось свидетельством более глубоких наруш ений 
на субпопуляционном уровне. Наряду с этим у больных 
с наличием в крови ХО С фагоцитарная активность 
нейтрофилов была подавлена (41,2 ± 0 ,9 %  и 4 7 ,9 ±  1,7%;
р < 0 ,0 0 1 ) .

Со стороны гуморального иммунитета у больных с 
наличием в крови ХО С наблю далась гипериммуно- 
глобулинемия классов А и й  и увеличение уровня 
ЦИ К по сравнению с группой больных без наличия  в 
крови этих соединений.

Таким образом, сравнительное изучение полученных 
данных показало, что более глубокие изменения иммун
ного статуса наблюдаются у больных с заболеваниями 
органов дыхания при наличии в крови ХОС.

Изучение клинического течения заболеваний органов 
дыхания у больных с наличием в крови ХОС выявило 
ряд  особенностей , определяю щ их течение  данной 
патологии у вышеуказанного контингента. Так, у больных 
с наличием ХОС в крови деструктивны й туберкулез 
легких протекал более неблагоприятно; эф ф ектив 
ность анти бактери альн ой  терапии  была н и зкая  и 
вы раж алась в невысокой частоте закрытия  полостей 
распада и прекращ ения  бактериовыделения.

У больных ХОБ с наличием в крови ХОС отмечались 
более частые приступы экспираторного диспноэ, непере 
носимость резких  запахов ядохимикатов, пневмоскле- 
ротические изменения, истончение слизистой оболочки 
бронхов, значительные наруш ения функции внешнего 
дыхания.

Таким образом, вы явленные особенности клинико 
иммунологических изменений у больных с заболе 
ваниями органов дыхания при наличии в крови ХОС 
послужили основанием для применения особой врачебной 
тактики по отношению к данному контингенту больных, 
а именно проведение дифф еренцированной  иммуно 
корригирующей терапии в комплексе с общепринятой.

В зависимости от особенностей иммунодефицитного 
состояния у вышеуказанного контингента больных в
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Д и н а м и к а  и м м у н о л о ги ч е ск и х  п о к а за т е л е й  у  б о л ь н ы х  ту б ер к у л езо м  л егк и х  с н ал и ч и ем  в к р о ви  ХОС п од  в л и я н и е м  
и м м у н о к о р р и ги р у ю щ ей  т е р а п и и  Т -а к ти в и н о м

Э тапы  обследования

П оказатели , %  (Х ±т )

Е -Р О К Р Б Т Л  с ФГА Т Ф У -Р О К Т Ф Ч -Р О К Е А С -Р О К Ф агоцитоз

1. При поступлении 29 35,1 ±1 ,4 39,2± 1,8 30 ,1±1,6 18,0± 1,2 17,8±0,4 31,2 ± 1,4

2. После иммунотерапии 29 57,1 ±1 ,4 47,4 ± 1,7 44 ,8± 1,5 12,9 ±0,8 18,6 ±0,4 49,1 ± 1,8

3. Перед выпиской 29 50,9 ±0,7 48 ,8±0,8 45 ,5±0 ,8 11,5 ±0,6 19,0±0,2 47 ,8±0,8

4. Контроль (здоровые 
лица)

Статистический анализ

30 64,4 ±1 ,4 58,3 ±2,4 47,8± 1,3 13,8± 1,1 16,4 ±0 ,6 58,1 ± 1,7

р  1—2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001

р1—3 <0,001 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

р1—4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001

р2—3 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

р2—4 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05 <0,001 <0,001

рЗ—4 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05 <0,001 <0,001



Динамика иммунологических показателей у  больных туберкулезом легких с наличием в крови ХОС под влиянием  
иммунокорригирующей терапии миелопидом

Э тапы  обслед ован ия Ч и сл о  больны х
П оказатели , %  (Х ±т )

Е -Р О К Р Б Т Л  с ФГЛ Т Ф У -Р О К Т Ф Ч -Р О К Е А С -Р О К Р Б Т Л  с Р\У М Ф агоц итоз

При поступлении 35 32,8 ± 2,0 34,1 ±  1,1

2. После иммунотерапии 35 47 ,8 ±1 ,5 53,1 ±  1,7

3. Перед выпиской 35 5 3 ,6±  1,7 57,1 ±2 ,6

4. Контроль (здоровые
лица) 30 64,4 ±1 ,4 58 ,3±2 ,4

Статистический анализ

р  1— 2 <0,001 <0,001

р \ —  3 <0,001 <0,001

р \ —  4 <0,001 <0,001

р 2 — 3 <0,001 >0,05

Р 2 — 4 <0,001 >0,05

Р З — Л <0,001 >0,05

3 4 ,2±1 ,3 18,5=4=1,3 14,6=4=0,1 27,0=4= 1,4 2 6 ,0 ±3 ,8

4 8 ,0±  1,3 16,2=4= 1,1 21,6=4=0,7 36,1 =4=2,0 51,1 ±0 ,6

4 7 ,2 ± 1 ,5 13,0=4=0,7 2 0 ,6 ± 0 ,6 39,1 ±3 ,5 53,7 ±2 ,3

47,8=4= 1,3 13,8=4= 1,1 16,4=4=0,6 42,1 ±1 ,7 58,1 ±1 ,7

<0,001 >0,05 <0,001 <0,001 <0,001

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

<0,001 <0,001 <0,05 <0,001 <0,001

>0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,001

>0,05 >0,05 <0,001 <0,05 <0,001

>0,05 >0,05 <0,001 >0,05 <0,001

к а ч ес тв е  и м м у н о м о д у лято р о в  п р и м ен ял и  Т -акти ви н  
и м иелопид. П ри изолированном  д еф екте  Т-системы  
им м унитета больны м  н азн ачал и  Т -активин в общ епри 
нятой  д озе  100 мг п / к  еж едн евн о  на курс 5— 7 
и нъекций . П ри ком бинированном  деф екте  Т- и В- 
систем  и м м унитета  н азн ачал и  м иелопид в дозе 3 мг 
ч ер ез ден ь  на курс 5 инъекций . Больны м  Х О Б  им муно 
терапия проводилась одним курсом, больным активным 
ту беркулезом  легких  —  двум я курсам и  с интервалом  
в 10— 15 дней .

Д инам ика иммунологических показателей  у больных 
д еструктивны м  туб еркулезом  легки х  на ф оне ан ти 
б актери альн ой  терап и и  в сочетании  с Т-активином  
п ред ставлен а  в табл .З .

А нализ результатов лечения показал, что количество 
и ф ун кц и он альн ая  активность Т-лимфо щ тов как ко 
втором у сроку обследования, так  и к концу пребы 
ван и я больны х в стац и он аре достоверно  увеличи 
вались, но не д остигали  норм альны х величин. Т акж е 
у больных, получавш их Т-активин, наблю далось досто 
верное увеличение ТФ У-РО К, фагоцитарной активности 
нейтроф илов. О тм ечено н езн ачи тельн ое изм енение

пролиф еративной  акти вн ости  В -лим ф оцитов в реак 
ции на Р \У М  (до 3 3 ,7 % ), коли ч ества  В-лимфоцитов, 
достоверное повыш ение (до нормальны х величин) кон 
центрации к 3-му м есяцу  лечен и я . У больны х этой 
группы такж е  наблю далось сн и ж ен и е  уровн я Ц И К  до 
норм альны х величин  (27 ,8  ед. о .п .). Ф ункциональная 
активность лим ф оцитов (по реакции  на туберкулин), 
количество  И -РО К  сн и ж али сь , а к 3-му обследованию  
практически  норм али зовали сь  (2 ,2  и 0 ,5 %  соответ 
ственно). С одерж ание сп ец и ф и чески х  п ротивотубер 
к у л езн ы х  а н ти тел  д о сто в ер н о  с н и ж а л о с ь  к концу 
пребывания больных в стационаре (с 1,1 до 0,6 ед. о.п.).

Д инам ика иммунологических показателей  у больных 
деструктивны м  туберкулезом  легки х  на ф оне ан ти бак 
териальной  терапии  в сочетании  с м иелопидом  пред 
с тавл ен а  в т а б л .4.

На основании полученны х данны х было установлено, 
что у больны х, получавш их хим иотерапию  в соче 
тании  с м иелопидом , в период  завер ш ен и я  лечен и я  и 
о б сл ед о ван и я  д о сто вер н о  п о вы ш ало сь  к о л и ч ество  
Т-лимфоцитов, их функциональная активность в реакции 
на ФГА, количество  Т Ф У -лим ф оцитов, ф агоцитарная

Т а б л и ц а  5

Динамика иммунологических показателей у больных хроническим обструктивным бронхитом с наличием в крови ХОС 
под влиянием иммунокорригирующей терапии Т-активином

Группы  больны х Ч исло  больны х
П о казатели , % ( Х ±т )

Е -Р О К Р Б Т Л  с ФГА Т Ф У -Р О К Т Ф Ч -Р О К Е А С -Р О К Ф агоц и тоз

1. До лечения 66 3 2 ,8 ±  1,8 41,9 ± 1,2 2 4 ,8±  1,1 9,1 ± 0 ,6 23,5 ±0 ,8 4 0 ,8 ±  1,3

2. О бщ епринятая терапия 16 3 7 ,0±  1,9 44,1 ±  1,8 3 1 ,5±  1,6 9,2 ±1 ,6 2 0 ,5 ± 0 ,8 43,4 ±  1,0

3. О бщ епринятая терапия 
+ Т-активин 50 5 1 ,1±  1,5 53,7 ±1 ,2 41,1 ±1 ,2 13,1 ±0 ,6 1 6 ,4±0 ,6 5 3 ,0±  1,7

Статистический анализ 

р  1— 2 >0,05 >0,05 <0,001 >0.,05 . <0,01 >0,05

Р 1— 3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

р 2 — 3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001



Динамика иммунологических показателей у больных хроническим обструктивным бронхитом с наличием в крови ХОС 
под влиянием иммунокорригирующей терапии миелопидом

Группы больны х Ч исло  больных
П оказатели , %  (Х ±т )

Е -Р О К РБ Т Л  с ФГА Т Ф У -Р О К Т Ф Ч -Р О К Е А С -Р О К Р Б Т Л  с PW M Ф агоцитоз

1. Д о  л е ч е н и я 29 3 2 ,6 ±  1,4 3 7 ,8 ±  1,2 23,8=5= 1,3 9 ,6 ± 0 ,9 1 1 ,0 ± 0 ,9 2 6 ,5 ±  1,0 4 2 ,2 ± 2 ,0

2. О б щ е п р и н я т а я  
те р а п и я 12 3 8 ,3 ± 1 ,8 4 1 ,3 ±  1,6 2 5 ,3  ± 0 ,8 9 ,3  ± 0 ,3 1 0 ,4 ± 0 ,7 2 7 ,9 ±  1,3 4 8 ,3  ± 2 ,4

3. О б щ е п р и н я т а я
т е р а п и я  +  м и ел о п и д 17 4 9 ,6 ±  ,9 5 4 ,8  ±  1,7 42 ,1  ± 2 ,0 11,9 ± 0 ,8 8 ,4 ± 0 ,9 4 5 ,5 ±  1,6 6 0 ,7  ± 1 ,1

С т ат и с ти ч е с к и й  а н а л и з

р  1 - 2 < 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5

р  1— 3 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 5 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 0 1

Р 2 — 3 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 0 1 < 0 ,0 0 1

активность нейтрофилов. Наблюдалось такж е достоверное 
повы ш ение количества  В-лимфоцитов, их ф ункцио 
нальной активности в реакции на PW M , IgA (до 1,9 г /л ) .  
Сущ ественны м и были изм енения содерж ания Ц И К в 
сыворотке крови у  эти х  больных и наблю далось четкое 
сниж ение уровня Ц И К  с 105 ед. о.п. до 49,3  ед. о.п. 
П ролиф еративная активность лимф оцитов на Р Р Д  
сниж алась (до 2 ,7 % ). К оличество И-РОК, уровень 
специф ических антител  сни ж али сь к концу лечения 
больных и достигали  норм альны х значений (1 ,7 %  и 
0,58 ед./> .п. соответственно).

С ледует отм етить, что у больных туберкулезом  
легких с наличием  Х О С в крови, получавш их только 
общ епринятую  терапию , наблю далась незначительная 
динамика им м унологических показателей  как кле 
точного, так  и гуморального иммунитета. С пециф ичес 
кий иммунны й ответ оставался  такж е напряж енны м .

Динам ика иммунологических показателей у больных 
ХО Б на ф оне общ епринятой терапии в сочетании с 
Т-активином п редставлена в таб л .5.

При ан али зе  полученны х данны х установлено, что 
у больных, которым проводилась только общ епринятая 
терапия, количество Е-РОК, функциональная активность, 
со д ер ж ан и е  Т Ф Ч -Р О К , ауто -Р О К  и ф агоц и тарн ая  
активность нейтроф илов достоверно не отличались от 
показателей , установленны х до лечения. Н аряду с 
этим , у больных, получавш их в ком плексе с общ епри 
нятой терапией Т-активин, отмечено достоверное увели 
чение п о казателей  (Е-РО К, РБ Т Л  с ФГА, ТФ У -РО К), 
как по сравнению  с данными, полученными до лечения, 
так  и по отнош ению  к группе больных, получавш их 
только общ епринятую  терапию . К оличество ЕАС-РОК 
и Т Ф Ч -РО К  в группе больных, получавш их Т-активин, 
достоверно не отличалось от нормы. При изучении 
изм енений  п о казателей  гуморального им мунитета под 
влиянием  л ечен и я  Т-активином  у больных хроничес 
ким обструктивны м  бронхитом  с наличием  в крови 
Х О С отм ечена тенденция к норм ализации концен 
трации им муноглобулинов класса G (с 1 4 ,2 ± 0 ,7  г / л  
до 1 0 ,2 ± 0 ,4  г / л )  и уровня Ц И К (с 8 9 ,4 ± 6 ,5  ед. о.п. 
до 49 ,2±4 ,1  ед. о.п.), а концентрация иммуноглобулинов 
классов А и М  практически  не отличалась от нормы.

В динамике лечения у больных, получавш их только 
общ епринятую  терапию , зн ачи тельн ы х  изм енений  
показателей  гуморального им мунитета по отнош ению 
к таковым до лечения не наблю далось.

Динамика иммунологических показателей у больных 
Х О Б на фоне общ епринятой терапии в сочетании с 
миелопидом представлена в таб л .6.

При анализе полученны х данны х установлено, что 
в группе больных, которым проводилась только общ е 
принятая терапия, в иммунном статусе не произош ло 
сущ ественных изменений по сравнению с показателями, 
установленны ми до начала лечения, за  исклю чением 
Т-лимфоцитов, содерж ание которы х повы силось до 
3 8 ,3 ± 1 ,8 %  против 3 2 ,5 ± 1 ,4 %  (р< 0 ,0 5 ).

В группе больных, получавш их в ком плексе с* общ е 
принятой терапией миелопид, отмечено вы раж енное 
увеличение всех исследуемы х показателей  клеточного 
иммунитета по отношению к показателям, полученным 
до лечения. Н еобходимо отметить, что эти  изм енения 
были достоверны  по сравнению  с показателям и у 
группы больных, получавш их только общ епринятую  
терапию . Кроме того, количество ЕА С-РО К и их фун 
кциональная активность в РБ Т Л  с РДУМ, а такж е 
содерж ание ТФ Ч -РО К  и ф агоцитарная активность 
нейтроф илов достоверно не отличались от нормы. Со 
стороны  п о к азател ей  гум орального  им м ун и тета  у 
группы больных, получавш их миелопид, наблю далось 
достоверное повыш ение концентрации иммуноглобу 
линов класса А с 1 ,4±0 ,1  г / л  до 2 ,2 ± 0 ,2  г / л и  
сниж ение концентрации Ц И К с 9 3 ,9 ±  15,9 ед. о.п. до 
45,1 ± 6 ,5  ед. о.п.

Н о р м ал и зац и я  им м унологических  п о к азател ей  у 
больных с заболеваниям и органов ды хания при нали 
чии в крови ХОС, получавших иммунокорригирующую 
терапию , сопровож далась полож ительной динамикой 
клинического течения вы ш еуказанной патологии. Так, 
у больных туберкулезом  легких увеличивалась часто 
та  прекращ ения бактериовы деления и закры того рас 
пада как в середине, так и к концу стационарного 
лечения. У больных Х О Б наблю далось уменьш ение 
каш ля, одыш ки, улучш ение п о к азател ей  ф ункции 
вн еш н его  д ы х ан и я . К ром е того , у бо л ьн ы х  д ан н ой
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груп п ы  к о л и ч е с т в о  о б о с тр е н и й  в те ч е н и е  года 
зн ачительно  ум еньш илось.

Таким  образом , вклю чение иммунокорригирую щ ей 
терапии  в ком плексное лечение больных с заб оле 
ваниям и органов ды хания при наличии в крови ХОС 
сп особствует норм ализации  им мунологических пока 
зател ей  и повы ш ению  эф ф ективности  лечения.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ И КОАГУЛОГИЧЕСКИЕ 

СОПОСТАВЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ БРОНХИТОМ

К а ф ед р а  п р о п е д е в ти к и  в н у т р е н н и х  б о л е зн е й  М и н с к о го  м ед и ц и н ск о го  и н с т и т у та

IM M U N O L O G IC A L  A N D  C O A G U L O L O G IC A L  PA R A L L E L S IN  P A T IE N T S  

W IT H  C H R O N IC  B R O N C H IT IS

A.E.Makarevich

S u m m a r y

T h e  ch a rac te r  and  th e  degree o f  th e  functional in te raction  betw een basal cha ins o f  im m u n ity  and  

hem oco ag u la tio n  during  d isease evolu tion  w ere investigated in 114 patien ts  w ith  ch ro n ic  b ronch itis  (C B ) includ ing  

24 ones w ith nonobstructive and  18 w ith asthm atic forms o f  th e  disease. 36 healthy volunteers w ere as a  con tro l group.

D uring  th ree  days after hosp italization , th e  studies w ere carried  ou t. T h e  cell d ep e n d an t im m unity , circu lating  

im m u n e  com plexes, and  th e  to ta l hem oly tic  activ ity  o f  co m p lem en t w ere d e term ined . T h e  phagocytai activ ity  o f  

leukocytes was evaluated  w ith  th e  standard  techn ique . T h e  hem ostasis s ta te  was estim ated  w ith  th e  kao lin -kefalin  

tim e  c o u n t and  au tocoagu log ram m  param eters.

T h e  h em o co au la tio n  analysis revealed th e  presence o f  ch ro n ic  intravessel b lood  coagu la tion  (IB C ) w h ich  was 

testified  ab o u t by hypercoagu la tion , m o d e ra te  p ro - and  an ticoagu lan ts con su m p tio n , and  th e  shift dynam ics o f  

hem ostasis during  th e  CB progressing. C oupling  w ith  th a t, th e  im m unological reactiv ity  is depressed , th a t  defines 

th e  evo lu tion  rate  o f  th e  disease.

Р е з ю м е

У  114 б ольн ы х с  х р он и чески м  бронхитом  (Х Б ), и з них 24 с н еоб структи вн ы м  и 18 с астм ати чески м , 

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

гем окоагуляц и и  в ходе эво л ю ц и и  заболеван и я . К он трольн ую  группу состави ли  36 зд оровы х доб ровольц ев .

И ссл ед о в ан и я  провод и ли  п ервы е три  д н я  п осле п оступ лен и я  в стац и он ар . О п ред елялся к л е то ч н о 

о п о ср ед о в ан н ы й  и м м ун и тет, ц и ркули рую щ и е и м м у н о к о м п л ексы  и общ ая  гем оли ти ческая  ак ти в н о сть



ком п лем ен та. Ф агоц и тарн ая  акти вн ость  л ей коц и тов  оц ен и валась  по стандартной м етодике. С остояние 

гем остаза о ц ен и в ал и  по  к ао л и н -к еф ал и  новом  у врем ени  и парам етрам  аутокоагулограммы .

А н али з гем окоагуляц и и  вы яви л  н али ч и е хронического  внутрисосудистого сверты вания крови  (В С К ), 

в п ользу  которого  свидетельствовали  гиперкоагуляц и я, ум еренное потребление п ро - и антикоагулянтов, а 

такж е д и н а м и к а  сдвигов гем остаза в ходе п рогресси рован и я Х Б. П ри  этом  такж е соп ряж ен н о  угнетается 

и м м ун ологи ческая  реакти вн ость, что определяет тем п ы  эволю ц и и  болезни.

Х ронический бронхит (Х Б) стал массовым заболе 
ванием в клинике внутренних болезней  и актуальной 
проблем ой пульм онологии . В своей  эволю ции ХБ 
закономерно трансформируется в обструктивный бронхит 
(Х О Б) с последую щ им  ф орм ированием  легочной 
гипертензии и хронического легочного сердца (ХЛС).

П атогенез Х Б слож ен  и вклю чает в себя наруш ение 
многих систем , в том числе иммунологической и 
гемостаза [1,3,6]. В настоящ ее врем я имею тся сооб 
щения [4,12] о взаим освязи  иммунной и гемокоагуля- 
ционной систем через систему комплемента, моноциты, 
фибринолиз, модулирую щ ую функцию лимфоцитов и 
синтез антител  против ф акторов сверты вания.

Целью данного исследования было изучение харак 
тера и степ ен и  ф ункционального  взаим одействия 
основных звеньев им мунитета и гемокоагуляции у 
больных Х Б в ходе его эволю ции.

Обследовано пять групп больных ХБ в фазе обострения 
с нарастаю щ ей степенью  тяж ести  заболевания. Эти 
группы мы рассматривали как отражающие эволюцию ХБ.

Первую группу составили 24 больных необструк- 
тивным Х Б (Х Н Б): средний возраст и стаж  болезни 
— соответственно 43 ,4  и 6,6 года. Вторую группу 
сф орм ировали  24 п ац и ен та  с Х О Б с ум еренны м  
обострением и легочной недостаточностью  I степени 
(ЛН 1> по Бокш е: средний возраст 46,7  года, дли 
тельность болезни 8,8 года (Х О Б]); третью —  26 
больных Х О Б с ЛНц (Х О Б 2 ) и более выраженными, 
чем в предыдущ ей группе, симптомами обострения (у 
всех больных С Р Б  —  полож ительны й, СОЭ —  более 
15 м м /ч а с ,  ф ибриноген —  более 5,0 г / л ,  сиаловые 
кислоты —  более 2 ,40  м М /л ) ,  средний возраст 48,4 
года, стаж  болезни 5,3 года. В четвертую , самую 
тяж елую  группу вош ли 22 пациента с Х О Б, отяго 
щенным вы раж енной  эмф иземой легких, диффузным 
пневмосклерозом  и ХЛС; из них 18 человек имели 
ХЛС в ф азе декомпенсации; средний возраст —  55,6 
года и д л и т е л ь н о с т ь  за б о л е в а н и я  —  12,7  года. 
Д ополнительно обследовано 18 лиц с астматическим  
ХБ (Х А Б) как начальны м этапом  формирования брон 
хиальной астмы: средний возраст —  38,5 года и 
длительность болезни 4,6 года.

Согласно реком ендаций ВН И И П  диагноз вериф и 
цировался на основании клинико-рентгенологических, 
бронхоскопических и функциональных данных с учетом 
гематологических и биохимических показателей актив 
ности воспалительного процесса. Контрольную группу 
составили 36 здоровы х лиц в возрасте 20— 55 лет 
(средний возраст 38,7 года).

Исследование проводили в первые три дня поступления 
в стационар. О пределяли клеточно-опосредованный 
иммунитет по содерж анию  Т-лимфоцитов (методом

розеткообразования с эритроцитами барана по Джондал), 
В-лимфоцитов по розеткообразованию  с эритроцитами 
мышей, функциональной активности В-лимфоцитов, 
оцениваемой по уровню иммуноглобулинов (1^) А ,М ,С 
в сыворотке крови (по М анчини). О пределяли такж е 
циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК) осаждением 
с полиэтиленгликолем, общую гемолитическую активность 
комплемента (по 50%  гемолизу). Традиционно оценивали

?)агоцитарную активность: фагоцитарным индексом 
ФИ) лейкоцитов, фагоцитарным числом (Ф Ч), а такж е 

спонтанным тестом с нитросиним тетразолием  (НСТ) 
по количеству ф арм азанполож ительны х нейтрофилов.

Состояние гемостаза оценивали по каолин-кефа- 
линовому времени и параметрам  аутокоагулограммы 
(АКТ) в модификации З .С .Б аркагана (1980): АКТ2 — 
показатель образования первы х порций тромбина, 
М СА —  максим альная сверты ваю щ ая активность, 
ИИТ — индекс инактивации тромбопластина и тромбина. 
Д ополнительно изучались продукты паракоагуляции 
по [3-нафтоловому тесту и активность антитромбина-Ш  
(АТ-Ш) по Е .П .И ванову (1991). Ф ибринолитическая 
систем а оценивалась по: эуглобулиновом у лизису  
(по Доннер), ХИа-зависимому лизису (по А.Г.Архипову, 
Г .Ф .Е р ем и н у , 1985) и и н ги б и то р ам  ф и б р и н о л и за  
(по А .В .Веремеенко и др., 1979). Д анны е отработаны 
статистически  (Х ± а ) .

А нализ показал (таблица), что по мере прогрессиро 
вания ХБ отм ечалась тенденция к нарастанию  деф и 
цита циркулирую щ их в кровотоке Т-лимфоцитов с 
5 1 ,7 ± 1 1 ,4 %  при Х Н Б до 4 8 ,4 ± 1 1 ,6 %  при ХЛС на 
фоне некоторого повыш ения их абсолю тного числа за 
счет умеренного лейкоцитоза во всех группах.

Содерж ание В-лимфоцитов (процент и абсолю тное 
число) было достоверно повыш ено во всех группах 
больных, без сущ ественной разницы м еж ду ними. 
Следует отметить меньший рост В-лимфоцитов при 
формировании ХЛС (1 5 ,6 ± 9 ,1 % ) по сравнению  с 
другими группами. Средние величины уровня 1^А при 
Х Н Б, Х О Бц Х О Б 2 и ХЛС не претерпевали заметны х 
сдвигов по сравнению  со значениям и здоровых. У 
больных ХБА уровень ^ А  был сущ ественно ниже 
нормы и показателя у больных ХЛС.

Отмечено достоверное увеличение концентрации 
во всех группах. Так, его содерж ание при ХНБ, 

Х О Б ь Х О Б 2 и ХЛС прогрессивно уменьш алось и 
составило соответственно 19,4± 6,3, 16,8± 6,7, 16,7± 5,8 
и 15 ,4±4 ,9  г / л .  Содерж ание 1^М во всех группах 
сущ ественно не отличалось от контрольных величин.

Общая гемолитическая комплементарная активность 
была достоверно повыш ена только при Х О Б 2 и ХЛС 
—  соответственно 71,1 ±  18,6 уел. ед. и 7 2 ,9 ± 16,7 уел. 
ед., против 6 5 ,0 ± 7 ,8  уел. ед. в.норм е.



Ф И  бы л д о сто вер н о  сн и ж ен  то л ьк о  при Х Н Б 
(50 ,2  ± 7 ,3 % ) ,  тогда как  в других группах средние 
величины  Ф И  зам етн о  не отличались от норм альны х. 
Ф Ч  у м е н ь ш а л о с ь  п р и  Х Н Б , Х О Б ь  Х Л С , Х А Б  
(со ответствен н о  3 ,2 ± 0 ,7 уел. ед., 3,1 ± 0 ,9  и 2 ,8 ± 0 ,5  
уел. ед. при 3 ,4 ± 0 ,5  уел. ед. в контроле; р < 0 ,0 5 ). НСТ, 
отраж аю щ ий  интегральную  килинговую  активность 
ф агоцитов, был сн и ж ен  у  больны х Х О Б ь  Х О Б 2 и Х ЛС. 
Т аким  образом , при Х О Б  и Х Л С  бы ла вы явлена 
б л и зкая  к контрольной  п оглоти тельн ая способность 
ф агоцитов, но бы ла сущ ественно  сн и ж ен а  их п ер ева 
риваю щ ая и м икробоцидная активность.

К оличество  Ц И К  повы ш алось у больны х всех  групп, 
но без сущ ественны х р азли чи й  в зависим ости  от 
тя ж ес ти  процесса. Т акой  рост Ц И К  м ож ет стим у 
лировать реакции тканевого повреж дения и согласуется 
с недостаточн остью  Т -звена им м унитета и ф агоци 
тарной  ф ункции.

Т аки м  о б р азо м , есл и  р а с см а тр и в ат ь  и зуч ен н ы е 
им м унологические п о казател и  в последовательности  
Х Н Б — Х О Б — Х Л С , то вы рисовы вается  ряд  закон о 
м ерн остей  в им м унологических сдвигах  [5]. Н а фоне 
ум еренного  лей ко ц и то за  в данном  ряду отм ечается  
сн и ж ен и е  процентного  сод ерж ан и я  Т-лимф оцитов. Во 
всех  изучаем ы х  группах ком пенсаторно  акти ви руется  
В -кл ето ч н ы й  и м м у н и тет , о тм е ч а е тс я  зн ач и тел ь н о е  
п о в ы ш е н и е  с и н т е з а  lg G y п р и ч ем  с т е п е н ь  это го  
повы ш ения обратно пропорциональна тяж ести  ХБ. 
Э то сви детельствует , что по мере р азви ти я  заб о ле 

вания адаптационные возм ож ности В-клеточного звена 
им м унитета ум еньш аю тся.

В целом  м ож но отм етить, что п араллельн о  прогрес 
сированию  Х Б отм ечается  тенденция к увеличению  
вы раж енности  им м унологических наруш ений .

П ри изучении  первой ф азы  гем о стаза  (см. табл.) 
вы явлено, что каолин-кеф алиновое врем я достоверно 
укорочено только при Х О Б 1 (на 7 % ) , тогда как в 
других группах заметно оно не отличалось от контроль 
ных величин . С ущ ественное сн и ж ен и е  АКТ2 и М СА 
отм ечено у ли ц  с Х Л С  (со ответствен н о  на 8 и 7 % ).

А нализ антикоагулян тн ой  систем ы  п о казал , что 
активность АТ-Ш во всех  группах зам етно  не отлича 
л ась  от контроля. С ледует отм етить тенденцию  к 
росту  АТ-Ш при Х Л С  (на 7 % , р < 0 ,1), И И Т был 
достоверно сн и ж ен  во всех  группах, кром е Х Л С.

И зу ч е н и е  п о с т к о а г у л я ц и о н н о й  ф азы  п о к азал о  
сущ ественное торможение эуглобулинового фибринолиза 
во всех  группах, кроме больны х Х Л С . Т ак, при ХНБ, 
Х О Б ц  Х О Б 2 величины  ф и бри н оли за  соответственно 
составили  2 7 8 ±  106 мин, 291 ± 9 6  и 3 1 2 ± 8 5  мин (в 
норме 2 3 6 ± 5 4  мин; р< 0 ,05), а при ХЛС —  2 6 6 ± 123 мин.

О тмечено замедление ф ибринолиза, активированного 
каолином , при Х Н Б, Х О Б 2 и Х Л С  —  соответственно 
8 ,2 ± 2 ,5  мин, 8 ,9 ± 4 ,6  и 8 ,3 ± 3 ,0  мин против 7,1 ±  1,0 в 
норме; р < 0 ,0 5 .

Активность ингибиторов фибринолиза была достоверно 
повы ш ена во всех  группах (особенно  при Х А Б —  в
2,5 раза), но необходимо отметить некоторое снижение

Т а б л и ц а

Иммунологические и коагулогические нарушения (Х ±8) у  больных ХБ

П о казатели Н орм а ( л = 36) Х Н Б  (л = 2 4 ) Х О Б , (л = 2 4 ) Х О Б 2 (л = 2 6 ) Х Л С  (л = 2 2 ) Х А Б  (л = 1 8 )

Т-лимфоциты, % 57 ,6 ±6 ,3 51 ,7 ±  11,4* 51,2 ±  10,8* 50,4 ±  11,0* 48,4 ±  11,5* 53,3±9 ,4*

абс. число, 109/ л 0 ,98±0 ,22 1,1 ± 0 ,32 1,2±0,38 1,2 ±0 ,50 1 ,0±0,38 1,3±0,55

В-лимфоциты, % 10,2±2,0 16,5±9,8* 18,9±9,3* 18,6±9,2 15,6±9,1 20,7 ±  11,0*

абс. число, 109/ л 0 ,16±0 ,05 0,35±0,21* 0,43±0,22* 0,43±0,25* 0 ,33±0,22* 0,50±0,31*

Ф агоцитарный индекс, % 5 5 ,5 ±4 ,0 50,2±7,3*.** 57,2 ±  13,5 54 ,4 ±7 ,3 56,3 ±  12,1 53,5 ±  10,0

Ф агоцитарное число, усл.ед. 3 ,4 ±0 ,5 3,2±0,7* 3,1 ±0,9* 3,2 ±1,1 3 ,0 ±  1,0* 2,8 ±0,5*

НСТ, % 19 ,8±3 ,0 19,0±2,9** 16,5±4,6* 17,6 ±4,2* 16,0±4,3* 18,7 ± 5,6

1^А, г / л 2 ,3 ±0 ,6 2,1 ±0 ,9 2 ,4 ±  1,0 2 ,2 ± 0 ,9 2,5 ±1 ,2 1,8±0,7*.**

1 ^ ,  г / л 12,3±4,1 19,4±6,3*.** 16,8±6,7* 16,7 ±  5,8* 15,4±4,9* 15,7 ±6,3*

1дМ, г / л 1,3 ±0 ,5 1 ,4±0,5 1,3 ±0 ,4 1 ,4±0,4 1 ,5±0 ,6 1,3 ±0 ,4

ЦИК, ед. опт. пл. 51 ±  15 80±39* 87±23* 82±24* 88±29* 80±36*

Комплемент, СН50, гем. ед. 65 ,0 ±7 ,8 68,1 ±  15,6 6 3 ,6±  15,1 71,1 ±  18,6* 72,9 ±  16,7* 67 ,5 ±  16,6

Каолин-кефалиновое время, с 4 0 ,0 ± 4 ,0 41,2 ±7 ,3 37,4±5,8* 38 ,4 ±7 ,3 3 9 ,6±7 ,1 3 7 ,9 ± 7 ,0

АКТ на 2 мин., % 3 3 ±  15 31 ±  17 34±20** 3 6 ±  19** 2 5 ±  15* 38±20**

МСА, % 101,0±6,8 100,0±6,0** 100,3±7,3** 99,7±8,7** 93,6±7,2* 102,6±7,2**

ИИТ, уел. ед. 1 ,8±0,2 1,6±0,2* 1,6±0,2* 1,5±0,2* 1 ,8±0 ,2 1,5±0,2*

Антитромбин-Ш , % 97 ±12 100± 18 93 ±14 103± 15 104±24 97 ±12

Эуглобулиновый фибринолиз, мин 236±54 278± 106* 291 ±96*.** 312 ±  85*.** 2 6 6 ±  123 3 6 2 ±  111*.**

Ингибиторы фибринолиза, мин 934 ±270 1774±762* 1418 ±  541 * 1634±563* 1328± 808 2316±907*.**

ХН-а зависимый лизис, мин 7 ,1 ± 1,0 8,2±2,5* 7 ,9 ±3 ,9 8,9±4,6* 8,3±3,0* 7,2 ±3 ,3

В-нафтол, 10'3 м л /л 5 8 ±  10 76 ±30* 81 ±26* 86±30* 72±27* 73 ±31 *

П р и м е ч а н и е : *  —  р< 0 ,05  относительно нормы, ** —  р< 0 ,05  относительно ХЛС.



этой акти вн о сти  при Х Л С  на фоне других групп. 
С одерж ание продуктов паракоагуляции , оцениваем ы х

* по В -наф толовом у тесту , законом ерно  н арастало  в
*  группах Х Н Б , Х О Б ц  Х О Б 2 , а затем  при ф орм ировании 

ХЛС несколько сниж алось, но оставалось выше нормы.
В ы явленная гиперкоагуляция в группах Х Н Б, Х О Б ц 

Х О Б 2 , Х А Б  с в я з а н а  с п о с т у п л е н и е м  в с и с те м у  
легочного кровотока вещ еств с вы раж енной тромбопла 
стической активностью ; тканевого  тром бопластина, 
бактерий, вирусов и их токсинов , ком плексов антиген- 
ан ти тел о , к и сл ы х  м етаб о л и то в  из во сп ал и тел ьн о - 
гипоксических участков  бронхолегочной ткани  [9,11].

Таким образом, анализ гемокоагуляции выявил наличие 
хронического внутрисосудистого  сверты вания крови 
(ВСК), в п ользу  которого свидетельствовали : гипер 
коагуляция, ум еренное потреблен и е про- и антикоа 
гулянтов, а та к ж е  динам ика сдвигов гем остаза в ходе 
п рогрессирования Х Б.

У больны х Х Л С , в отличие от других групп, им елись 
► признаки активации противосверты ваю щ ей активности 

— преобладала гипокоагуляция: некоторое увеличение 
АТ-Ш, сниж ение активности ингибиторов фибринолиза, 
возрастание эуглобулинового  ф ибринолиза, а такж е 
отсутствие роста продуктов паракоагуляции в сравнении 
с преды дущ ими группами.

В ероятно, вы явл ен н ая  в этой  группе сум м арная 
гипокоагуляция не связан а  с потреблением  ф акторов 
сверты вания, а явл яется  защ итно-приспособительной  
реакцией на вы раж енную  гипоксию  и повреж дение 
бронхиальной ткан и  при Х Л С.

Таким  образом , у  больны х Х Б в ходе его прогрес 
сирования со п р яж ен н о  у гн етается  им м унологическая 
реактивность и ф орм ируется  ВСК, что во многом 
определяет тем пы  эволю ции болезни.

У читы вая, что им м унологические наруш ения могут 
играть определенную  роль в и зм енениях  гем остаза, 
мы п р о ан али зи ровали  взаи м освязи  им м унологических 
тестов первого уровн я и п оказател ей  гем окоагуляции. 

I А нализ достоверны х парны х линейны х корреляций 
(с последую щ им  п реобразованием  их по Ф иш еру— 2)  
показал, что  в больш инстве случаев корреляции  были 
слабые, недостоверны е, а иногда они не в полной мере 
соответствовали  н ап равлен н ости  изм енений средних 
величин сравниваем ы х тестов. Но вместе с тем выявлен 
ряд су щ ествен н ы х  взаи м освязей  показателей  имму 
нитета и гем остаза . Так, процентное содерж ание Т- 
лимф оцитов было обратно связано: с каолин-кеф али- 
новым врем енем  в группах Х О Б 2 и Х Л С  (1  соответ 
ственно - 0 ,6 4  и - 0 ,6 1 )  и с ф ибринолизом , стим ули 
рованным каолином , в группе Х А Б (2= -0 ,77),  а такж е 
прямо связан о  —  с М С А  в объединенной группе 
Х О Б 1,2 (2  =  0 ,4 0 ) и с АКТ2 у лиц  с Х О Б 1 (2  = 0 ,57). 
П олучен н ы е д ан н ы е  п о казы в аю т, что наруш ен и я  
гемостаза в определенной мере обусловлены дефицитом 
циркулирую щ их Т -лимф оцитов, т .к ., вероятно, послед- 

г ние адсорбирую т на себе и вы деляю т в кровоток ряд 
ф акторов свер ты ван и я  [4].

В-лимфоциты, являясь  продуцентами 1^ (в том числе 
антител), та к ж е  участвую т в регуляции  гем остаза. 
Так, отм ечены  прям ы е связи  каолин-кеф алинового

времени, М СА  с абсолю тным числом В-лимфоцитов у 
лиц  с Х О Б 2 (2  соответственно - 0 ,6 7  и 0 ,55 ). В группе 
ХАБ В-лимфоциты (относительное и абсолю тное число) 
обратно коррелировали с эуглобулиновым фибринолизом 
(2  соответственно - 0 ,6 7  и - 0 ,7 1 ) .

А нализ взаим освязей  им муноглобулинов с ф акто 
рами гем остаза показал  обратны е корреляции  1^А с 
ингибиторам и ф ибринолиза в группах Х Н Б  и Х Л С  (2  
соответственно -0 ,5 1  и - 0 ,6 1 ) .  У л и ц е  ХА Б вы явлено, 
что по мере роста угн еталась  активность АТ-Ш 
(2  =  - 0 ,8 2 ) .  С ледовательно, мож но предполож ить, что 
им мунная систем а вли яет на факторы  гем остаза путем 
изменения уровня и активности антител, реагирующих 
против активированных ферментов свертывания (изменяя 
их активность).

В ходе некоторого роста ком плем ентарной актив 
ности у больных Х О Б 2 и Х Л С  увеличивалось ВСК. Об 
этом свидетельствовали обратные корреляции компле 
м ен та  и и н ги б и то р о в  ф и б р и н о л и за  в гр у п п е  Х Л С  
(2  =  - 0 ,6 7 )  и прям ая связь  с В-нафтоловым тестом  
при ХА Б (2 = 0 ,76). Это мож но объяснить тем , что 
активированные компоненты комплемента повреждаю т 
эндотелий сосудов и активирую т ф актор Х агемана, 
высвобождая лизосомальные ферменты, в свою очередь 
активирую щ ие ВСК [10].

В ероятно , си стем а  ко м п л ем ен та  (к ак  м едиатор 
воспаления) является мостиком меж ду иммунологичес 
кой реактивностью  и гем окоагуляцией: возникаю щ ие 
при Х Б иммунные реакции, активируя каскады компле
мента, модулируют прямо или косвенно интенсивность 
гем окоагуляции через синтез тром бопластина, вы сво 
б о ж д ен и е  т р е х  ф ак то р о в  тр о м б о ц и то в , к л и р е н с  
продуктов активации  сверты вания.

М ож н о  полагать, что вы явленная гиперкоагуляция 
в гр у п п а х  Х Н Б , Х О Б 1 , Х О Б 2 , Х А Б во м ногом  
р еали зу ется  в клеточно опосредованны х реакциях 
через систем у ком плем ента, на фоне им ею щ ихся у 
этих  больных м икроциркуляторны х наруш ений [7,8].

Ц И К прямо коррелировали  с Х агем ан-зависим ы м  
фибринолизом в объединенной группе Х О Б 1,2 (2  =  0,42), 
но обратно —  с М СА  при ХА Б (2  = - 0 ,9 8 )  и с АТ-Ш 
при Х Л С  (2 = - 0 ,9 8 ) .  В ероятно, повы ш енное коли 
чество  ЦИК, отклады ваясь на эндотелии  сосудов и 
повреж дая его, активирует ф актор Х агем ана. Тем 
самым Ц И К могут влиять на каскады  гем окоагуляции 
и фибринолиза и опосредованно —  на протеолитические 
ферменты, комплемент и систему плазминоген-плазмин.

Корреляционный анализ показал, что наиболее тесные 
связи  сущ ествую т м еж ду  п о к а за те л я м и  ф аго ц и то за  
(в отличие от других им м унологических тестов) и 
гем остаза. Так, обратно взаим освязаны : Ф И  с М СА  
при Х Н Б и ХА Б (2  соответственно  - 0 ,8 2  и - 0 ,7 6 )  и 
с ф ибринолизом , стим улированны м  коалином , у лиц  
с ХА Б и Х Л С {2 соответственно -0 ,7 5 ;  -0 ,5 7 ) ;  Ф Ч  с 
М СА  в группе Х Л С (2  =  -0 ,6 1 ) ;  Н С Т с М С А  при ХАБ 
(2  =  - 0 ,7 6 )  и прям о коррелировали  —  Ф И  с АТ-Ш у 
больных Х О Б 1 (2  =  0 ,63).

Такое сопряж енное изм енение ф агоцитарной акти в 
ности на фоне ВСК и угнетения фибринолиза у больных 
Х Б  у к а з ы в а е т  на то , ч то  о т л о ж е н и я  ф и б р и н а  на



эн дотели и  сосудов д ей ствую т как  хем отоксины , ак ти 
вируя фагоциты, содерж ащ ие лизосомальны е ферменты, 
про- и ан ти ко агу л ян ты , стим уляторы  и ингибиторы  
ф и бри н оли за . Н аш и данны е указы ваю т, что д аж е  при 
Х Л С  со х р ан яется  необходим ы й уровень ф агоцитарной  
ак ти вн о сти  д л я  очистки  м икрососудов от м и кроотло 
ж ен и й  ф ибрина, которы е уси ли ваю т ф еном ен  слад- 
ж и р о ван и я  крови, наблю даем ы й при тяж ел о й  легочной 
п атологии  [8].

О б н а р у ж е н н ы е  ф а зо в ы е  и з м е н е н и я  г е м о с т а за  
(гипер-гипокоагуляция с относительны м  усилением  
ф и бр и н о л и за  по м ере п р огресси рован и я  Х Б ) им ею т не 
только о п ред елен н ое  п атоген ети ч еско е  зн ачен и е . Их 
м ож но р ассм атр и в ать  как  один из ф акторов, способ 
ствующ их дренаж у бронхов и последующему уменьшению 
обструкции  и связан н ы х  с ней гипоксии  и тканевого  
ацидоза.
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Таким  образом , вы явлен н ое со п р яж ен и е  и преим у 
щ ественное угн етен и е  Т -клеточного  им м унитета  и 
ингибиция ф ибри н оли за  на ф оне ВСК п оказы ваю т, что 1 
их сочетан и е  важ н о  в опосредованном  повреж дении  ^  
л его чн о го  м и к р о к р о в о то к а , р а зв и т и и  к ап и л л я р о тр о 
ф и ч е с к о й  н е д о с т а т о ч н о с т и , б л а го п р и я т с т в у ю щ е й  
п рогрессированию  Х Б.

В ы в о д ы

1. П роведенны й ан али з у к азы в ает  на н али чи е опре 
деленной зависим ости  им м унитета и гем остаза  при ХБ.

2. Н аи более  тесн ы е взаи м о связи  п ар ам етр о в  гемо 
коагуляции  отм ечены  с ком плем ентом , Ц И К  и ф агоци 
тарной  активностью .
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ВЛИЯНИЕ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ГИПОСЕНСИБИЛИЗАЦИИ НА 

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ СОДЕРЖАНИЕ ПОПУЛЯЦИЙ И 
СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ АТОПИЧЕСКОЙ 

ФОРМОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Р о с с и й с к и й  г о су д а р с тв е н н ы й  м е д и ц и н с к и й  у н и в е р с и т е т

T H E  I N F L U E N C E  O F  S P E C IF IC  H Y P O S E S N S IT IZ A T IO N  O N  Q U A N T IT A T IV E  C H A N G E S  O N

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

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

N.E.Jiiravleva, G.V.Porjadin, J.M.Scilmcisy, T.A.Chennnskciya 

S и m  m  а г у

T h e  in fluence  o f  h y posensitiza tion  by  specific allergen  on  p o p u la tio n s an d  su b p o p u la tio n s o f  lym p h o cy tes  in  

24 p a tien ts  w ith  a to p ic  d u s t b ro n ch ia l as th m a w ere investigated. T h e  d e te rm in a tio n  o f  su rface  ly m p h o cy te  an tigens 

has been  ca rried  o u t using th e  m o n o c lo n a l an tibod ies o f  th e  h o m e series LT . I t w as show , th a t  specific  

h yp o sen sitiza tio n  ac co m p an ied  w ith  sign ifican t inc reased  o f  C D 8 +  lym phocy tes su b p o p u la tio n  in  p e rip h e ra l b lood  

an d  n o rm alized  im m u reg u la to ry  index. T h is effect w as in d e p e n d e n t o f  c lin ical results.

T h e  resu lt o b ta in ed  co n firm  th e  im p o rta n t ro le o f  ac tiv a tio n  suppresso r T -ly m p h o cy tes  in d ev e lo p m e n t o f  

effec t by specific  im m u n o th e rap y  in  allerg ic diseases.

Р е з ю м е

И зучали  в л и ян и е ги п осен си би ли зац и и  сп ец и ф и ч еск и м и  аллерген ам и  н а  п оп у л яц и и  и  суб п оп уляц и и  

л и м ф о ц и т о в  24  б о л ь н ы х  а т о п и ч е с к о й  а с т м о й  с с е н с и б и л и з а ц и е й  к  а л л е р г е н а м  д о м а ш н е й  п ы л и . 

П оверхн остн ы е ан ти ген ы  л и м ф о ц и то в  оп ределяли  с  п ом ощ ью  м он о кл о н ал ьн ы х  антител  сери и  Л Т . П оказан о , 

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

д остов ерн ы м  п о в ы ш ен и ем  абсолю тн ого  и отн оси тельн ого  сод ерж ан и я субп оп уляц и и  C D 8 + —л и м ф о ц и т о в  в 

п ер и ф ер и ч еск о й  крови  и н о рм али зац и ей  им м унорегуляторного  индекса (о тн о ш ен и я  C D 4 /G D 8  ли м ф о ц и то в).

П о л у ч е н н ы е  результаты  п одтверж даю т важ н ую  роль  ак ти в ац и и  су п р ессо р н ы х  л и м ф о ц и т о в  в р азв и ти и  

э ф ф е к т а  с п е ц и ф и ч е с к о й  и м м у н о те р ап и и  п ри  ал л ер ги ч ески х  заб о л ев ан и ях .



С реди всех  м етодов л ечен и я  аллергической  брон 
хиальной астмы (БА ) одним из наиболее эффективных, 
по мнению большинства исследователей и врачей-аллер- 
гологов, является  метод специфической гипосенсибили 
зации. О собо следует подчеркнуть тот ф акт, что специ 
фическая гипосенсибилизация является единственным 
методом лечения аллергических заболеваний, способным 
значительно улучш ить прогноз болезни, предотвратить 
ее д альн ей ш ее прогрессирование. П оэтом у понятен 
интерес больш ого числа исследователей  к изучению  
воздействия специф ической  гипосенсибилизации  на 
иммунный статус  больны х БА. В ы явление важ ной 
роли Т -клеток в развитии наруш ений регуляции синтеза 
IgE при аллерги и  [9] вы звало появление работ, в 
которых ан ал и зи р у ется  вли ян и е  гипосенсибилизации 
на субпопуляции  Т-лимф оцитов больных аллергией. 
Однако эти  работы  нем ногочисленны , а представ 
ленные в них результаты  весьм а противоречивы . Так, 
одни авторы  указы ваю т на увеличение числа Т8 -лим 
фоцитов-супрессоров (C D 8+) [7,11,12] под влиянием  
специф ической гипосенсибилизации . Д ругие авторы 
считаю т, что под влиянием  специфической имму
нотерапии происходит сниж ение популяции CD8 - 
лимфоцитов [6,13].

А нализ количественны х изм енений  содерж ания В- 
лимф оцитов в периф ерической  крови в процессе гипо 
сенсибилизации такж е дает противоположные данные. 
Одни авторы  не наш ли изм енений  их содерж ания в 
крови [1], другие обнаруж и ли  тенденцию  к увели 
чению чи сла В -лимфоцитов под влиянием  гипосен 
сибилизации  в крови больны х БА [4,8]. О тсутствие 
однозначны х данны х о влиянии  специф ической гипо- 
с е н с й б и л и за ц и и  на су б п о п у л я ц и и  р егу л ято р н ы х  
лимф оцитов больны х с аллергией , с одной стороны, и 
важ н ая  роль наруш ений  им м унорегуляторной акти в 
ности лим ф оцитов при аллергической  БА, с другой 
стороны, и определили  цель настоящ ей  работы: изу 

чение влияния гипосенсибилизации специфическими 
аллергенам и на субпопуляции лимф оцитов больных 
атопической формой БА.

И сследования проведены на лимф оцитах периф е 
рической крови 24 больных с атопической формой БА 
в стадии ремиссии в возрасте 16-51 года. У всех 
больных при аллергологическом  обследовании (анам 
нез, кож ны е пробы, провокационны е ингаляционны е 
пробы, наличие в крови специф ических а н т и -^ Е  анти 
тел) подтверж ден диагноз аллергии к домаш ней пыли. 
И сследования проводили дваж ды: до начала гипосен 
сибилизации и в конце короткого курса (на 4-й неделе) 
с п е ц и ф и ч е с к о г о  л е ч е н и я . Г и п о с е н с и б и л и за ц и ю  
осущ ествляли  подкожным введением  водно-солевых 
экстрактов аллергенов по общ епринятой методике. 
Критерием оценки специфической гипосенсибилизации 
служ или клинические показатели  [2].

Вы деление лимф оцитов проводили на градиенте 
плотности фикол-верограф ина по методу В о у и т  [5]. В 
работе использовали моноклональны е антитела (мАТ) 
серии Л Т  (И нститут иммунологии М 3 РФ ): ЛТ1 
против С Б б-антигена, Л Т4 против С 04-ан ти ген а и 
Л Т8 против С 0 8-ан ти ген а. Д ля вы явления ф иксиро 
вавш ихся мАТ использовали меченную  Ф И Т Ц  кро 
личью антисыворотку против иммуноглобулинов мыши, 
лимфоциты, несущ ие поверхностные иммуноглобулины, 
вы являли с помощью меченной Ф И Т Ц  кроличьей 
антисы воротки против им муноглобулинов человека 
(И нститут эпидемиологии и микробиологии имени
Н .Ф .Г ам алеи). Реакцию  ставили  на стекле в м икро 
варианте. Количество Е-РО К определяли модифициро 
ванным способом Лопба1 е! а1. [10].

В ходе проведения курса специф ической гипосенси 
билизации у 14 больных атопической Б А получены 
отличны е и хорош ие результаты  (1-я группа), у 10 
больны х —  у д о вл етво р и тел ьн ы е р езу л ьтаты  (2-я 
группа). А нализ исследуемы х п оказателей , получен-
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Рис.2. Индивидуальные колебания иммунорегуляторных субпопуляций лимфоцитов в процессе специфической гипосенсибилизации (СГ).

А - группа больны х с отличны м и и хорош ими результатам и , Б  - группа больны х с  удовлетворительны м и результатам и .

ных при им м унологическом  обследовании вы деленны х 
нами групп больных, проводился раздельно.

Результаты  проведенны х исследований  представ 
лены  на рис.1 . И сследование популяции Т-лимфо- 
цитов п ериф ерической  крови больны х атопичесой БА, 
вы являем ое в реакции Е -розеткообразования, пока 
зало , что в 1-й группе больны х относительное содер 
ж ание Е-розеткообразую щ их Т-лимфоцитов несколько 
сн и ж ал о сь  к концу специф ического лечения, составив 
70,21 ±  1 ,29%  до лечения и 67,42 ±  1 ,20%  после лечения. 
А бсолю тное ж е  содерж ание Е -розеткообразую щ их Т- 
лим ф оцитов у больны х этой  группы практически  не 
и зм енялось (1 3 6 8 ± 7 1  к л /м к л  до лечен и я  и 1 3 4 7 ± 4 3  
к л /м к л  после гипосенсибилизации). Во 2-й группе 
больны х со х р ан ялась  та ж е  направленность. О тноси 
тельное и абсолю тное содерж ан и е Е -розеткообразу 
ю щ их Т-лимф оцитов в этой  группе составило соответ 
ственно 7 0 ,2 7 ±  1 ,76%  и 1 2 9 6 ± 5 2  к л /м к л  до лечения 
и 6 8 ,6 6 ±  1 ,50%  и 1 292±31  к л /м к л  после лечения.

В обеих группах больных относительное содержание 
С Э 5+-лимфоцитов к концу иммунотерапии повышалось, 
причем  во 2-й группе больны х это повы ш ение было 
достоверн ы м  (/?< 0 ,01 ), со стави в  5 4 ,8 5 ± 0 ,6 9 %  до 
л еч ен и я  и 5 8 ,1 6 ± 0 ,5 1 %  после лечения. А бсолю тное 
ж е  содерж ание этой популяции лимфоцитов практичес 
ки не изм ен ялось  ни в 1-й, ни во 2-й группах.

О тносительное содерж ание субпопуляции С 0 4  - 
лим ф оцитов к концу гиперсенсибилизации  повы ш а 
лось в обеих  группах, составив в 1-й группе до и после 
лечения соответственно 4 2 ,4 8 ± 1 ,3 2 %  и 4 6 ,8 8 ± 1 ,0 1 %

(р < 0 ,0 5 ), а во 2-й группе 43,61 ± 1 ,0 3 %  до лечения и 
4 6 ,0 9 ±  1 ,16%  после лечен и я . А бсолю тное ж е  содер 
ж ан и е  этой  субпопуляции лим ф оцитов повы ш алось 
лиш ь в 1-й группе, составив 8 2 2 ± 3 2  к л /м к л  до 
л ечения и 9 3 9 ±  14 к л /м к л  после л еч ен и я  (р < 0 ,0 5 ).

В обеих группах относительное содерж ан и е CD8 - 
лим ф оцитов достоверно увеличивалось , составив в 1-й 
и 2-й группах соответственно 16,32±0,21%  и 16,40±0,69% 
до лечение и 2 2 ,9 8 ± 0 ,3 2 %  и 2 3 ,1 5 ± 0 ,4 5 %  после ? 
лечения (р < 0 ,0 0 1 ). То ж е  наблю далось и в отнош ении 
абсолю тного содерж ан и я  С 0 8 +-лим ф оцитов, которое 
составило в 1-й и 2-й группах соответствен н о  382 ± 7 7  
к л /м к л  и 3 2 2 ± 1 7  к л /м к л  до лечен и я  и 461 ±  11 
к л /м к л  и 4 3 5 ±  12 к л /м к л  после лечен и я  (р< 0 ,001).

О ценка индивидуальных изменений относительного 
с о д ер ж ан и я С 0 4 +- и С 0 8 +-лим ф оцитов у больны х в 
процессе гипосенсибилизации  подтвердила, что опи 
санны е изм енения эти х  субпопуляций  характерны  для 
подавляю щ его больш инства больны х (р и с .2). Только 
у двух обследованны х больны х в процессе специф и 
ческого  лечен и я  произош ло сн и ж ен и е  количества 
С Э 4 +-клеток. В то ж е  врем я на р и с .2 хорош о видно 
отсутствие сущ ественны х различий  в динам ике регу 
ляторны х субпопуляций лим ф оцитов у больны х 1-й и 
2-й групп в процессе гипосенсибилизации .

И зменения в содерж ании CD 4+- и CD 8+- лимфоцитов ч 
сопровож дались достоверны м  сни ж ен и ем  их соотно 
ш ения (C D 4 /C D 8 ). В 1-й группе им мунорегулятор- 
ный индекс, составив до лечен и я  2 ,6 4 ± 0 ,1 1, снизился 
до 2 ,0 4 ± 0 ,0 3  после л ечен и я  (р < 0 ,0 0 1 ). Во 2-й группе



это т  п о к азател ь  со стави л  до и после л еч ен и я  соот 
ветствен н о  2 ,7 3 ± 0 ,2 1  и 2 ,0 ± 0 ,0 6  (р < 0 ,0 0 1 ) .

В об еи х  груп п ах  о тн оси тельн ое  сод ер ж ан и е  В-лим- 
ф оцитов, эк сп р есси р у ю щ и х  п оверхностны е им м уно 
глобулины , увел и ч и вал о сь , состави в  в 1-й группе 
1 7 ,5 5 ± 0 ,2 9 %  до лечения и 2 0 ,3 5 ± 0 ,3 4 %  после лечения 
( р < 0 ,0 0 1 ) ,  а в о  2 -й  г р у п п е  с о о т в е т с т в е н н о  
1 8 ,6 2 ± 0 ,6 7 %  и 2 1 ,0 9 ± 0 ,4 6 %  (р < 0 ,0 5 ) . А бсолю тное 
со д ер ж ан и е  В -лим ф оцитов та к ж е  д остоверно  увел и ч и 
валось  в обеих  группах, со стави в  339 ± 9  к л /  кмл в 1-й 
группе и 3 3 5 ± 6  к л / м к л  во 2-й группе до лечен и я  и 
соо тветствен н о  4 0 2 ± 8  к л /м к л  (р < 0 ,0 0 1 )  и 3 9 6 ± 1 0  
к л /м к л  п осле  л еч ен и я  (р < 0 ,0 0 1 ) .

Таким  образом, специф ическая гипосенсибилизация 
со п ровож дается  достоверны м  повы ш ением  субпопу 
ляции С Э 8 +-лим ф оцитов и норм ализацией иммуно- 
р е г у л я т о р н о г о  и н д е к с а  (о т н о ш е н и е  С 0 4 / С 0 8  
лимф оцитов).

В ы явленны е и зм ен ен и я  со д ер ж ан и я  С 0 8  -лим ф о 
цитов у  больны х атоп и ч еской  БА  в процессе им м уно 
терапии  хорош о со гл асу ю тся  с р езу л ьтатам и  изучен и я 
вл и ян и я  сп ец и ф и ч еской  ги п осен си б и ли зац и и  на ф унк 
циональную  акти вн о сть  Т -лим ф оцитов-супрессоров у 
больных аллергией  [3], и в сумме подтверж даю т вы ска 
занное п р ед п о ло ж ен и е  о том , что  в основе эф ф екта  
сп ец и ф и ческой  им м ун отерап и и  при аллерги чески х  за 
б о л еван и ях  л е ж и т  п роцесс индуцирования либо акти 
вации суп р ессо р н ы х  Т -лим ф оцитов.
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А.Р.Татарский, А.С.Эмирова, Е.В.Бобков, КМ .Алиева

ТРОМБОЦИТАФЕРЕЗ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ 
РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

НИИ пульмонологии М 3 РФ

P L A T E L E T A F E R E S IS  IN  C O M P L E X  T H E R A P Y  IN  P A T IE N T S  W IT H  V A R IO U S  A S T H M A  F O R M S

A.R.Tatarskiy, A.S.Emirovci, E.VBobJcov, K.M.Alieva 

S u m m a r y

Basing o n  th e  active ro le  o f  p la te le ts  (P t’s) in  b ronch ia l as thm a (BA) pathogenesis, th e  in fluence  o f  

p la te le tapheresis  (P tA ) o n  bro n ch ia l a s th m a and  P t’s functional activ ity  w as investigated . P tA  w as used in  88 patien ts  

w ith  various as th m a form s. 41 pa tien ts  w ith  a to p ic  BA, 28 pa tien ts  w ith  “ m ix ed ” as th m a , an d  19 o nes w ith  asp irin  

BA w ere trea ted . T h e  clin ical s ta te  an d  th e  P t’s functional param eters (aggregation, in trace llu la r  C a 2+ , P t ’s secretion , 

levels o f  P t ’s-b in d in g  IgE) w ere evaluated . T h e  th e rap y  w as efficien t in  86%  o f  p a tien ts  w ith  a to p ic  BA, in  62%  o f  

o nes w ith  asp irin -sensitive  BA, in  46%  o f  p a tien ts  w ith  “ m ixed” BA. T h e  results o f  th e  s tudy  d em o n stra te d  th a t 

P tA  resto res n o rm al p la te le t fu n c tio n al sta tus param ete rs, especially  in  a to p ic  pa tien ts  w ith  d ram a tic  c lin ical course 
o f  th e  disease.

Р е з ю м е

Н а  о сн о в е  п р ед п о л о ж ен и я  об а к ти в н о й  ро л и  тр о м б о ц и то в  в п ато ген езе  б р о н х и ал ьн о й  астм ы  (БА ) 

р е ш и л и  и сс л ед о в ат ь  в л и я н и е  т р о м б о ц и т а ф е р е за  (ТА ) н а  те ч е н и е  за б о л е в а н и я  и  т р о м б о ц и т а р н у ю  

ф у н к ц и о н ал ьн у ю  акти в н о сть . Т р о м б о ц и таф ср ез  вы п о л н ял ся  у  88 п а ц и е н то в  с р азл и ч н ы м и  ф о р м ам и  

б р о н х и ал ьн о й  астм ы : 41 б ольн ой  — с  ато п и ч еск о й  БА , 28 — со  “см еш а н н о й  ф о р м о й ” и  19 — с ас п и р и н о в о й  

ф о р м о й  БА. И ссл ед о в ал о сь  к л и н и ч ес к о е  со с то ян и е  б ольн ы х и  п ар ам етр о в , о тр аж аю щ и х  ф у н к ц и о н ал ь н ы й  

статус тр о м б о ц и то в : агр егац и я , в н у тр и кл ето ч н ы й  к ал ьц и й , тр о м б о ц и т ар н ая  се к р ец и я , у р о в ен ь  св я зы в ан и я  

IgE  тр о м б о ц и там и . Т ер а п и я  ТА  о к азалась  эф ф е к т и в н о й  у 88% больн ы х  с  ат о п и ч е ск о й  БА, у  62%  больн ы х  

с ас п и р и н ч у в ств и тел ьн о й  Б А  и 46%  — со  “с м е ш а н н о й ” БА. Р езультаты  и ссл ед о в ан и я  п о к аза л и , что  ТА  

во сстан ав ли в ает  н о р м ал ьн ы й  ф у н к ц и о н ал ьн ы й  стстус тр о м б о ц и то в , о со б ен н о  у  больн ы х  с ато п и ей  с 
н еб л аго п р и ятн ы м  к л и н и ч ес к и м  течен и ем .

И сследовав патогенетическую  роль тром боцитов, 
их ф ункциональны е и м орф ологические х ар актер и с 
тики  у  больны х с различны м и  ф ормами бронхиальной 
астм ы  (БА ), было реш ено вклю чить в ком плексную  
терапию  больных БА  с вы явленными тромбоцитарными 
наруш ениями специфический экстракорпоральный метод 
лечен и я  —  тром боцитаф ерез.

О б ъ ек то м  э к стр ак о р п о р ал ь н о го  во зд ей ств и я  для  
проведения тром б оц и таф ереза  явл ял ся  пул цирку 
лирую щ их в п ериф ерической  крови м орф ологически  
и функционально активированных тромбоцитов, которые, 
на о сн о ван и и  л и тер ату р н ы х  [1 ,9] и со б ствен н ы х  
исследований , играю т значительную  роль в патогенезе 
бронхиальной  астм ы  [3].

М е т о д и к а  п р о в е д е н и я  п р о ц ед у р ы  сл ед у ю щ ая : 
тром боц и таф ерез —  экстракорп оральн ы й  метод уда 
л ен и я  тром боцитов —  проводился на аппарате  Fenw all 
C S-3000  (С Ш А ). В сего проведено 96 процедур 88 
больны м БА  (7 больным тром боцитаф ерез проводился 
дваж ды , одному больному —  триж ды ). И нтервалы

м еж ду повторны м и процедурам и со стави л и  от 6 до 12 
м есяцев. П роведение тром боц и таф ереза  не сопровож 
далось введением  л екар ствен н ы х  п репаратов. О бъем  
перф узированной  крови составил  5— 7 литров , тром- 
боцитарны й сбор зави сел  от объем а перф узии  и в 
среднем  колебался  от 4 ,5  до 6 ,0 -1 0 й , что соответ 
ствовало 48— 55%  от всех циркулирующих тромбоцитов. 
К онтроль за  состоянием  больны х во врем я проведения 
процедуры  осущ ествлялся  по п о казател ям  А Д, пульса, 
Ч С С  и Ч Д Д . П обочны е явл ен и я  не прояви ли сь ни в 
одном случае как во время процедуры, так  и после нее.

И з 88 больны х БА  было 49 ж ен щ и н  и 39 м уж чин, 
средний возраст больны х —  38±7 лет. 41 больной 
страдал  атопической , 28 —  см еш анной  и 19 —  асп и 
риновой ф ормами БА.

В каж дом  конкретном  случае диагноз стави л ся  на 
основании детального  ан али за  клин и ческой  картины  
заб олеван и я , данны х аллергологического , им м уноло 
гического и инструм ентальны х м етодов обследования, 
исследования функционального состояния тромбоцитов.



Т а б л и ц а  1

Влияние тромбоцитафереза на показатели (отн. ед. агр.) 
и скорость (отн. ед. агр./м ин) ФАТ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов у больных бронхиальной астмой 
(М ±т )

К онцентрация Ф АТ
Ф орма заб о л еван и я

к г 6 м К Г 7 М к г 8 м

АБА (п=7) 

исходно 244,7±34,1 9 5 ,3±28 ,3 13,1 ±2 ,6

50 ,0±7 ,8 27 ,0±4 ,4 3 ,6±0,1

4-й день 115,6 ±  15,1** 56,4 ±  16,4* 5,3 ± 1,2*

26,9±2 ,4* 16,1 ±3,5* 3 ,0±0,2*

АсБА {п=6)

исходно 267 ,6±38 ,4 175,6 ± 40,3 59,5±  19,3

42 ,0 ±2 ,9 27 ,8±3 ,8 17,7 ±4 ,7

4-й день 130,8±25,4* 82,1 ±28,9* 55,1 ± 16,6

29,2 ±3,4* 21,5 ±5 ,4 17,5±6,3

Доноры (п = 8) 93 ,2±21 ,5 17,6± 6,4 6,1 ±2 ,3

23 ,0±3 ,4 8,3 ±2 ,2 6 ,0±2 ,3

П р и м е ч а н и е .  В числителе показатель ТА, в знаменателе 
ее скорость; одна звездочка —  различие с исходным уровнем 
достоверно р<0,05; две — р < 0 ,0 1.

П одавляю щ ее число больных страдало среднетяж елой  
формой БА . Д ли тельн ость  заб олеван и я  у больш инства 
больных превы ш ала 2 года. Гиперчувствительность к 
бы товы м  ал л ер ген ам  вы явл ен а  у 5 2 ,4 %  больны х 
атопической  астм ой и 4 6 ,2 %  больных смеш анной 
формой БА . Как правило, у всех  этих  больных невоз 
мож но было провести  специф ическую  гипосенсиби 
лизацию  в связи  с поливалентной аллергией или 
вы сокой чувствительностью  к “виновном у” аллергену.

О тличительн ой  чертой всех  больных, отобранны х 
для лечен и я , яви лась  неэф ф ективность или сниж ение 
эф ф ективности  традиционны х методов лечения, сок 
ращ ение резервов терапии, часты е побочные явления, 
вы сокий  п роц ен т ал л ер ги ч еск и х  реакц и й  и н еоб 
ходи м ость д л и тел ьн о го  п р и м ен ен и я  горм ональны х 
препаратов. Так, из 88 больны х 65 человек получали 
постоянную  пероральную  и курсовую  парентеральную  
горм онотерапию .

Э ф ф ективность лечения оценивалась по влиянию  
на осн овн ы е кл и н и ч еск и е  сим птом ы  заб о л ев ан и я . 
И сследование Ф В Д  проводилось у больных до проце 
дуры, на 3, 7, 14-й дни после тром боцитаф ереза на 
а в т о м а т и ч е с к о м  с п и р о а н а л и за т о р е  P n e u m o sc re e n  
(“Y aeg er” , G erm an y ). К оличество тромбоцитов в пери 
ф ерической  крови контролировалось до процедуры, 
сразу  после нее, а такж е  —  на 3, 5 и 7-й дни. Уровень 
общ его и аллергоспециф ического  IgE методом радио- 
им м уносорбентного ан али за  (PR IST) определялся до 
и после лечения.

Т ром боцитарны й статус  и зучался  в динам ике до и 
после лечен и я  на 5, 7, 30-й дни. И сследование вклю 
чало —  изучение тром боцитарной агрегации (ТА), 
вызванной различными индукторами, изучение тромбо-

ц и тарн ой  секр ец и и , м етаб о л и зм  вн утри клеточ н ого  
кальция в интактны х и активированны х тромбоцитах, 
определение уровня общ его и клеточно-связанного 
иммуноглобулина Е ( ^ Е ) .

А нализ результатов ком плексного лечения больных 
БА показал, что тромбоцитаферез является методически 
разработанны м , безопасны м  и клинически  эф ф ектив 
ным методом лечения. Полное исчезновение приступов 
удуш ья или ум еньш ение их тяж ести  и числа зареги 
стр и р о ван о  у  8 5 ,7 %  больны х атоп и ч еско й  брон 
хиальной астмой (А БА ), 6 2 ,5 %  больных аспириновой 
бронхиальной астмой (АсБА) и 46%  больных смешанной 
формой БА. Больш инство больных, страдающих аллер 
гическим и ринитами, отм ечали прекращ ение ринореи 
уж е в процессе самой процедуры. У 25 пролеченных 
бо л ьн ы х  у м ен ь ш и л и сь  п р о я в л е н и я  ато п и ч еск о го  
дерм атита и конъю нктивита. С ниж ение активности 
аллергического процесса и достиж ение возм ож ности 
проведения специфической гипосенсибилизации полным 
курсом с хорош им эф ф ектом  отмечено у  32 больных 
атопической и смеш анной БА, 9 больным аспириновой 
БА  удалось успеш но провести аспириновую  десенси- 
тизацию  малыми дозам и аспирина.

Одним из важнейш их клинических эффектов тромбо 
цитаф ереза является  повы ш ение чувствительности  
больных к м едикам ентозной терапии, возм ож ность 
уменьш ения объема традиционной бронходилатиру- 
ющей терапии, сниж ения доз гормональны х препа 
ратов. Из 88 пролеченны х больных 52 (5 9 % ) человека 
получали терапию  системны ми пероральны м и глюко- 
кортикоидами в течение в среднем  3 ,5±1,5  года, по 
постоянной  или интерм и тти рую щ ей  схем е. П осле 
тром боцитаф ереза 10 больным (9 ,2 %  от числа полу 
чавш их гормоны) удалось полностью  отм енить гормо
нальную  терапию , а 42 (8 0 ,7 % ) больным значительно 
снизить дозы гормонов, из них 30 больным были 
назначены  ингаляционны е стероиды в минимальных 
суточных дозах.

В ходе лечения тромбоцитаферезом изучалось влияние 
этой процедуры на основны е показатели  общ его ана-

Т а б л и ц а  2

Влияние тромбоцитафереза на тромбининдуцированную 
тромбоцитарную агрегацию (%) по методу Борна у больных 
бронхиальной астмой (М ±т)

Ф орма заболевания
Концентрация тромбина, е д /м л

0,1 0,05

АБА (л=9)

исходно 90 ,0±2,3 80 ,6±2,3

4-й день 78,4±4,4* 71,8± 3,4*

АсБА (л=6)

исходно 87,8 ± 1,4 75,8 ±  1,7

4-й день 87 ,8±4,5 75 ,6±9,7

Доноры (п=9) 80 ,8±2,2 72,1 ±2,1

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — различие с исходным уровнем 
достоверно р<0,05.



Влияние тромбоцитафереза на тромбининдуцированное 
выделение АТФ (нмоль) у  больных бронхиальной астмой 
(М±т)

Ф орм а заб о л ев ан и я
К онцентрация тром бина, е д / м л

0,1 0 ,05

АБА (п=7)

исходно 1,56±0 ,29 1,2=4=0,24

4-й день 0 ,79±0 ,2* 0 ,43±0 ,06*

АсБА (л= 4)

исходно 1,2 ± 0 ,05 1,1 ± 0 ,05

4-й день 0,83±0 ,08* 0 ,76±0 ,08*

Доноры (я= 9 ) 0,92 ± 0 ,1 6 0,61 ±0 ,09

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  различия с исходным уровнем 
достоверны р< 0,05 .

л и за  крови. К ак оказалось , ни во врем я  процедуры , ни 
после нее сущ ествен н ы х  изм енений  в количестве 
клеточн ы х  эл ем ен то в  вы явлено  не было. Все пока 
за тел и  д остоверн о  со х р ан яли сь  на исходном  уровне 
(р>0,5). Так, среднее количество тромбоцитов у больных 
до процедуры  состави ло  2 5 0 ,0 ± 6 0 Т 0 9/ л  (6 0 ±1 5 % о ). 
П осле тром боцитаф ереза в этот ж е  день взяты е анализы  
п о казал и , что  средн ее  количество  тром боцитов пери 
ферической крови составило 240 ,0±50Т 09/ л  (55+20% о). 
Т ром боц итопении  не вы явлен о  ни в одном случае . В 
ходе л еч ен и я  больны х Б А  тром боц и таф ерезом  и ссле 
до вал о сь  и зм ен ен и е  общ его уровн я 1^Е в динам ике. 
У стан овлен о , что  процедура не вл и яет  на уровень 
этого  п о казател я : до процедуры  общ ий ^ Е  в среднем  
составил 850±120 Е д /м л  у больных АБА и 300+85 Е д /м л  
у  больны х см еш анной  БА , о тм ечали сь  колеб ан и я  его 
у р овн я  в обеи х  группах в п ред елах  1 5 % .

Д о  процедуры  у больны х всех  групп вы являли сь  
зн а ч и т е л ь н ы е  н ар у ш е н и я  Ф В Д , как  п р ави л о , по 
обстру кти вн о м у  типу. В группе больны х А БА  у 35 
(8 5 ,7 % )  из 41 больного на 7-й день после тром боцит 
аф ер еза  о тм ечалось  зн ачи тельн о е  во зр астан и е  прохо 
д и м о сти  по всем  у р о вн ям  б р о н х и ал ь н о го  д ер ев а , 
улучш ен и е  эл асти ч еск и х  свой ств  легочной ткан и , зн а 
чительный рост резервных возможностей респираторного

ап п арата . Так, у  больны х с хорош им  клиническим  
эф ф ектом  после тром б оц и таф ереза  отм ечено увел и 
чение проходим ости  по крупны м  бронхам  в 2 ,7  раза, 
по средним  —  в 3 ,2  р аза , по м елким  —  в 3,3 раза. 
П рирост на ингаляцию  б еротека  по данны м  кривой 
“поток— объем” возрастает по крупным бронхам в 7,5 раза, 
по средним  —  в 7,6 р аза , по м елким  —  в 5,8 р аза .

В группе больны х А сБ А  из 19 ч ел о век  у  11 (6 2 ,5 % ) 
после тром боц и таф ереза  р еги стри ровалось  стати сти 
чески достоверное (р< 0 ,05 ) увеличение Ф Ж Е Л , О Ф В ц 
О Ф В 1% , П О  данным кривой “поток— объем ” —  П75,50,25. 
У больны х этой  группы  н аблю далась тен ден ц и я  к 
норм ализации  исходно низки х  п о к азател ей  Ф В Д  и 
ч у в с тв и те л ь н о с ти  к с и м п ато м и м ети к ам . Н аи б о л ее  
значи тельн ы й  прирост бронхиальной  проходим ости 
наблю дался на уровне крупны х бронхов —  в 2 ,9  раза, 
по средним  —  в 2 ,6  р аза , по м елким  —  в 2 ,5  раза. 
Ч у встви тельн ость  к беротеку  во зр астает  по крупным 
бронхам  в 2 ,4  р аза , по средним  —  в 8 ,5  р аза , по 
м елким  —  в 6 раз.

У больны х см еш анной  ф орм ой БА  наблю дается  
повышение бронхиальной проходимости после процедуры 
по крупны м  бронхам  —  в 2,3 р аза , по средним  —  в
2 ,5  р аза , по м елким  —  в 2 ,2  р аза . Ч у встви тельн ость  
к беротеку  во зр астает  по всем  уровням , но достоверно  
н иж е, чем в других группах больны х. Т ак , прирост 
ч увстви тельн ости  к беротеку  по крупны м  бронхам  
возрос в 2,4 р аза , по средним  —  в 4 ,3  р аза , по мелким 
—  в 5 ,6  р аза .

Т аким  образом , из приведенны х данны х следует, 
что тромбоцитаферез оказы вает нормализую щ ее влияние 
на вентиляци онны е н аруш ен и я  у больны х БА. С тепень 
этого  в л и я н и я  за в и с и т  от ф орм ы  за б о л е в а н и я  и 
наиболее вы р аж ен а  в группе больны х атопической  
БА , особенно на уровне м елки х  бронхов. У больных 
а сп и р и н о во й  астм о й  б о л ее  в ы р аж ен ы  и зм ен ен и я  
в е н т и л я ц и и  по к р у п н ы м  и с р е д н и м  б р о н х а м . У 
больны х см еш анной  ф орм ой БА  им еет м есто рост 
бронхиальной  проходим ости , но в м еньш ей  степени, 
чем  в других группах больны х БА . Т ест с беротеком  
вы явл яет  зн ачи тельн ы й  при рост потока  на уровне 
м елких и средних  бронхов во всех  группах больных, 
что связан о , по-видимому, с повы ш ением  чувстви 
тельн ости  бронхов к сим п атом и м ети кам  и явл яется

Т а б л и ц а  4

Влияние тромбоцитафереза на метаболизм внутриклеточного Са2+ (нм) в тромбоцитах больных бронхиальной астмой (М ±т )

К онцентрация Ф А Т  (М )

Группа больны х до процедуры после процедуры

10 й ю*7 10п 10 7

АБА (л= 9) 529,5±69,0* 1621,0 ±  129,7* 200,9 ±  14,3** 711,3 ±51,0**
АсБА (л= 5) 515,1 ±48,5* 1231 ±  117,9* 195,1 ±  13,5** 758,5±69,.0**
Смеш анная БА (п = 5) 422 ,6±27 ,7* 999,3±78,4* 232,5±43,6** 7 4 0 ,5 ±4 6 ,0
Доноры 17 3 ,8±  3,8 539 ,5±63 ,7

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — различия со здоровыми донорами достоверны (р<0,05), две звездочки —  различия с исходным 
уровнем достоверны (р<0,05).



Влияние тромбоцитафереза на уровни клеточносвязанного IgE (p g /m l) у  больных БА ( М ±т )

Группа больны х
Д о  процедуры З-й ден ь  после процедуры

тромбоциты лейкоциты тромбоциты лейкоциты

АБА, IgE>800, (п=3) 

АБА, IgE<800, (п=3) 

Смеш анная БА (гс=4) 

Доноры (п=8)

1305,6±384,0* 

1106,3±292,0* 

378,2 ±  191,0* 

163 ,6±66,9

2191 ±  1075,0* 

871,3 ±  120,0* 

360,5±21,1 

242 ,3±88 ,0

674,6 ±  129,2** 

597,0 ±  16,4** 

150,5±34,0**

1 16 4 ,0 ± 3 8 0 ,1 ** 

667,0±73,8** 

2 7 7 ,5±52 ,0

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  различия со здоровыми донорами достоверны (р<0,05), две звездочки — различия с исходным 
уровнем достоверны (р<0,05).

о с н о в а н и е м  д л я  с о к р а щ е н и я  о б ъ е м а  п р о во д и м о й  
терапии.

Д л и тел ьн о сть  рем иссии  у 35 больны х атопической, 
13 больны х аспириновой  бронхиальной  астм ой была 
свыше 8— 9 месяцев. У 14 больных со смеш анной 
формой бронхиальной  астм ы  с хорош им  клиническим  
эф ф ектом  после  процедуры  длительн ость рем иссии, 
как правило , не превы ш ала 6 — 8 м есяцев.

По н аш ем у мнению , н и зкая  эф ф екти вн ость  тром бо 
ц и т а ф е р е з а  у  б о л ь н ы х  с м е ш а н н о й  б р о н х и а л ь н о й  
астмой с в я зан а  с тем , что п атоген ети ч еская  роль 
тромбоцитарных наруш ений при данной форме заболе 
вания в сумм е других м еханизм ов разви ти я  болезни 
наим енее зн ачи м а. Т ак, исходно п оказатели  тромбо- 
цитарной агрегации  (ТА) в группе больны х смеш анной 
БА были зн ачи тельн о  н и ж е, чем  у больны х с атопичес 
кой и аспириновой  ф орм ам и заб о леван и я , и составили  
9,1±2,3 отн. ед. агр. и 188 ,4±32,3  отн. ед. агр. при 
воздействии  со ответствен н о  10' М  и 10’ М  ф актора 
активации  тром боцитов (Ф А Т). М ен ее  вы раж енны м и 
были и н аруш ен и я  м етаболи зм а внутриклеточного  
Са2+: б азал ьн ы й  уровень С а2+ составил  206 ,2±27 ,7  нм, 
стим улированны й Ф А Т в концентрации  К Г 11 М  —  
412 ,9±30 ,5  нм, а в концентрации  10 7 М  Ф А Т —  
1002 ,2±111,6 нм.

С целью  расш иф ровки  м еханизм ов клинической  
эффективности было изучено влияние тромбоцитафереза 
на п ар ам етр ы , х а р а к те р и зу ю щ и е  ф у н кц и о н альн о е  
состояние тром боцитов: ТА, м етаболизм  внутрикле 
точных ионов С а2+, уровень циркулирую щ его в крови 
ФАТ, явл яю щ его ся  основны м  регулятором  функцио-

Т а б л и ц а 6

Влияние плазмафереза на ФАТ-вызванную тромбоцитарную 
агрегацию (отн. ед. агр.) у  больных бронхиальной астмой (М ±т)

Группа Д о  плазм аф ер еза П осле п лазм аф ереза , З-й день

обследованны х КГ8 м КГ6 м КГ8 м КГ6 м

АБА (я= 10) 

Доноры

14 ,9±3,8
р< 0 ,05

4,3 ±1 ,5

2 3 0 ,8±32 ,3
р<0,01

98,2 ±  10,9

16,5±4,3 225,3±31

П р и м е ч а н и е .  Достоверность рассчитана в сравнении с, 
группой здоровых доноров.

нального состоян и я  (как  и регулятором  ф ункцио 
нального состояния других клеток , участвую щ их в 
разви ти и  воспаления, таки х  как  эозиноф и лы , базо- 
филы, тучны е клетки  сосудистого эн д отели я  и др .) и 
м едиатором , опосредую щ им  разви ти е астм атического  
ответа, уровень клеточно-связанного  IgE на тром боци 
тах  и лейкоцитах .

И звестно, что тром боцитарная агрегация явл яется  
составной частью процесса тромбоцитарной активации 
[4,5]. И зучалось влияние тром боц и таф ереза  на агрега- 
ционные свойства тромбоцитов, стимулированные ФАТ 
и тром бином  in vitro.  И сследования п оказали , что у 
больны х БА исходны е п оказатели  как  ФАТ-, так  и 
тромбининдуцированной ТА достоверно выше (/?<0,05), 
чем  в группе здоровы х доноров, при этом  следует 
отм етить некоторую  разницу  в п о казател ях  м еж ду 
различны м и ф ормами БА (табл.1 и 2).

П осле л еч ен и я  тр о м б о ц и таф ер езо м  о тм еч ается  
норм ализация агрегационны х ответов тромбоцитов, 
что коррелирует с полож ительны м и клиническим и 
эффектами процедуры (коэффициент корреляции г=0,7).

Тромбоциты ч еловека  —  секреторны е клетки  [8,9]. 
П ри их активации , в ходе реакции вы свобож дения, 
они секретирую т больш ое количество  биологически 
активны х субстанций. Р езультаты  исследований  пока 
зал и , что  тр о м б и н и н д у ц и р о ван н ая  сек р ец и я  А ТФ  
повы ш ена у больны х атопической  и аспириновой ф ор 
мами БА в сравнении  со здоровы ми лицам и (табл .З ). 
П осле тр о м б о ц и таф ер еза  у с тан о в л ен о  д о сто вер н о е  
с н и ж е н и е  с е к р ец и и  А Т Ф , о со б о  в ы р а ж е н н о е  у 
больны х атопической  БА.

При изучении кинетики  входа С а2+ [10] вы явлено, 
что у больных БА, особенно атопической  и аспири 
новой ее форм, в несколько м еньш ей степени  —  
смешанной формы, исходно нарушен метаболизм внутри 
клеточ н ого  кал ьц и я  в тр о м б о ц и тах . Т ак , уро вен ь  
базал ьн о го  кал ьц и я  в и н тактн ы х  тр о м б о ц и тах  у 
больных БА в три раза  выш е, чем  в группе здоровы х 
доноров. При стим уляции ж е  клетки  различны м и 
к о н ц е н тр а ц и я м и  Ф А Т  в ы я в л я ю т с я  зн а ч и т е л ь н ы е  
наруш ения, проявляю щ иеся в резко повышенном входе 
ионов С а2+ в клетку , что сви детельствует о вы ра 
ж енной  ее активации  (таб л .4 ). Д анны е по базальном у 
кальцию подтверждаю т предполож ение, что у больных 
БА  тромбоциты , д аж е не стим улированны е агонис 



Влияние плазмаферсза на метаболизм внутриклеточного кальция (нм) в тромбоцитах больных бронхиальной астмой (М ±т )

К онцентрация Ф А Т  (М )

Группы обследован ны х до  процедуры 3-й д ен ь  после процедуры

к г 11 КГ7 КГ11 и г 7

Больные АБА (п - 1 ) 

Доноры ( л = 1 0 )

4 0 8 , 5 ± 2 9 , 7

/ 7 < 0 , 0 1

1 7 3 , 8 ± 3 , 8

1 0 0 4 , 1  ±  1 1 5  

5 3 9 , 5 ± 6 3 , 7

4 0 0 , 9 ± 3 1 9 8 9 , 3 ±  1 2 1

П р и м е ч а н  и е. Д остоверность рассчитывалась в сравнении с группой контроля.

там и , и зн ачал ьн о  п атологи чески  активны , а ответ на 
их стим уляцию  разны м и  конц ен трац и ям и  Ф А Т пока 
зы в ает  их вы сокую  ч у встви тел ьн о сть  к м едиаторам  
во сп ал ен и я  и ал лерги и  при БА  [6]. П ри ан али зе  
п олученны х д анны х видно, что  в группе больны х 
см еш анной  ф орм ой БА  все п оказатели  достоверно  
н и ж е , чем  в п ер вы х  д ву х  п р е д ст а в л е н н ы х  группах  
(см. табл .4 ). Н аиболее вы раж енны е изм енения функци 
онального состояния тромбоцитов отмечены у больных 
атоп и ческой  и аспириновой  ф орм ам и БА  без восп а 
ли тельн ого  ком понента.

П ри повторном исследовании динамики кальциевого 
входа в тромбоциты  после лечения тромбоцитаф ерезом  
о тм ечен а  п о л о ж и тел ьн ая  ди н ам и ка всех  п о казател ей  
в группе больны х с хорош им  кли н и чески м  эф ф ектом  
после процедуры . В группе больны х без вы раж енного  
к л и н и ч е с к о г о  э ф ф е к т а  от п р о ц ед у р ы  и з м е н е н и я  
н едостоверны  и н езн ачи тельн ы  в сравн ен и и  с исход 
ными данны м и (см . т а б л .4).

П ри изучении динамики 1^Е [7], связанного с тромбо 
цитам и  и л ей коц и там и , вы явл яется , что при исходно 
зн ачи тельн о  повы ш енны х ур о вн ях  им м уноглобулинов 
на клетках  после тром боцитаф ереза происходит досто 
верн ое (р < 0 ,0 1 )  сн и ж ен и е  их коли ч ества , особенно 
вы р аж ен н о е  на трети й  день после л еч ен и я  (та б л .5).

А н али з р езу л ьтато в  вл и ян и я  тром б оц и таф ереза  на 
с п ек тр  п а р а м е тр о в , к о м п л ек сн о  х ар а к те р и зу ю щ и х  
ф ункц и он альн ое состоян и е  тром боцитов у больны х 
А БА  и А сБ А , п о зво л яет  прийти  к заклю чению , что 
тромбоцитаферез приводит к восстановлению нормальной 
ф ункциональной  акти вн о сти  циркулирую щ его пула 
тромбоцитов. С ледует такж е отм етить незначительны е 
и з м е н е н и я  и с х о д н о г о  ф у н к ц и о н а л ь н о г о  с т а т у с а  
тром боцитов и м енее вы раж ен н ое  вл и ян и е  на него 
процедуры  тр о м б о ц и таф ер еза  у больны х см еш анной 
ф орм ой БА, что  за с та в л я е т  сд ерж ан н о  относиться  к 
н азн ачен и ю  процедуры  этой  категории  больны х.

С целью доказательства высокой селективности воз 
д ей стви я  процедуры  на тром боцитарное звен о  патоге 
н еза  БА  нам и  бы ло изучен о  сравн и тельн ое  вли ян и е 
п л азм аф ер еза , а та к ж е  сверхвы соких  доз глю кокорти 
костероидных гормонов (метилпреднизолон) —  пульс- 
тер ап и и  на ф у н к ц и о н ал ь н о е  с о с то я н и е  тромбоцитов.

П л азм аф ер ез проводился по стандартной  м етодике 
н е п р е р ы в н о -ц е н т р и ф у ж н ы м  м ето д о м  на а п п а р а т е  
с е п а р а т о р е  к р о в и  С о Ь е -Б р е с ^ а  (С Ш А ). З а  одну

процедуру у далялось  1200— 1500 мл плазм ы  в течение 
1 ,5— 2 часов . В сего было проведено  19 процедур 19 
больны м А БА . П обочны х реакц и й  и осл о ж н ен и й  после 
процедуры  не отм ечалось. 10 больны м  бы ла проведена 
только процедура п л азм аф ер еза  по описанной  выше 
методике. 9 больным было проведено сочетанное лечение: 
п л азм аф ер ез и пульс-терап и я . П ульс-терап и я  заклю 
ч ал ась  в однократном  введении  1 г метилпредни- 
золона в / в  ср азу  после процедуры  п л азм аф ер еза .

П ри ан али зе  ТА и м етабо л и зм а  внутриклеточного  
С а2+ у больны х после п л азм аф ер еза  (т а б л .6 ,7 ) ока 
залось , что д ан н ая  процедура не о казы в ает  влияния 
на эти показатели . У всех больны х после плазмаф ереза, 
независим о от кли н и ческого  эф ф екта , п о казател и  ТА 
и м етаболи зм а кальция остаю тся  на исходном  уровне 
или  н е зн а ч и т ел ь н о  с н и ж а ю т с я  (н а  2 — 5 % ). Это 
сви д етел ьству ет  о том , что п л азм аф ер ез  оказы вает 
принципиально иное п ато ген ети ч еск о е  д ей стви е на 
течен и е  БА  и не вл и яет  при этом  на ф ункциональны е 
х ар актер и сти ки  тром боцитов.

И сследовать  д ей стви е  пульс-терап и и  на агрегацию  
тром боцитов мы реш или  исходя из литературны х 
данны х о вли ян и и  глю кокортикоидны х гормонов на 
тром боцитарную  ф ункцию , и в ч астн о сти  на агре 
гацию  [1,2]. И сследован и е ТА в этой  группе больных 
показало , что  доб авл ен и е  к ком п лексн ом у  лечению  
больны х пульс-терапии  о казы в ает  антиагрегационное 
д ей стви е. П о к азател и  ТА до сто вер н о  сн и ж аю тся  в 
группе больны х с хорош им  кли н и чески м  эф ф ектом  от 
л еч ен и я  в среднем  на 2 7 %  (р < 0 ,0 5 )  —  т а б л .8.

- Т а б л и ц а  8

Влияние плазмаф ереза и пульс-терапии на 
ФАТ-индуцированную тромбоцитарную агрегацию (отн. ед. 
агр.) у больных бронхиальной астмой (М ±т )

Группы Д о  леч ен и я П осле л еч е н и я  3-й день

обследованны х КГ8 м и г 6 м КГ8 М к г 6 м

Больные АБА 
(п=9) 

Здоровые доноры

14 ,2±3,5  

4,3 ±1 ,5

236,5 ±  19,2 

98,2 ±  10,9

8 ,7 ±  1,2* 172,5±3,4*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  различие с исходным уровнем 
достоверно (р<0,05).



Таким  образом , п л азм аф ер ез не вл и яет  на ФАТ- 
вы званную  агрегацию  тром боцитов, в то врем я как 
пульс-терапия вы зы вает сн и ж ен и е этих  п оказателей , 
но по степ ен и  этого  вл и ян и я  (в дозе 1000 мг одно 
кратно в сутки ) в два р аза  усту п ает эф ф екту  тромбо- 
цитафереза. Следовательно, тромбоцитаферез является 
вы сокоэф ф ективны м  избирательны м  методом восста 
новления ф ункциональны х и м орф ологических па 
раметров тром боцитов. К ли н и ческая  эф ф ективность 
метода полностью  зави си т  от степени  участи я тромбо- 
цитарного звен а  в п атоген езе  бронхиальной  астмы.
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НЕДОСТАТОЧНОСТИ И ЕЕ ОБРАТИМОСТЬ ПРИ ЛЕЧЕНИИ

Кафедра терапии ФУВ Дагестанского медицинского института, М ахачкала

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

A N D  ITS R E V E R S IB IL IT Y  D U R IN G  T R E A T M E N T .

N.K.Kazanbiev

S u m m a r y

T h e  functional s ta te  o f  th e  h ea rt and  features o f  hem odynam ic  o f  pu lm onary  and  system ic c ircu la tio n  w ere 

stud ied  in  444 m ale  an d  92 fem ale patien ts  (536 to ta l) aged 20 to  75 years w ith  ch ro n ic  nonspecific  pu lm onary  

diseases (C N P D ). T h e  co n tro l g roup  con ta in ed  36 hea lthy  persons. A ccording  to  c lin ical, hem odynam ica l, and  

resp ira to ry  d isorders, th e  patien ts  w ere divided in to  2 groups w ith 79 and  421 persons co rresponden tly . T h e  first 

g roup  co n ta in e d  patien ts  w ith  p u lm onary  insufficiency p rim arily  w ithou t any  signs o f  ca rd iac  insufficiency. T he 

seco n d  g roup  was charac terized  by expressed ca rd io -p u lm o n ary  insufficiency, and  it was divided in to  subgroups 

acco rd in g  to  heaviness levels o f  th e  disease.
R esults o f  th e  study  show ed th a t during  pu lm onary  insufficiency th e  hem o d in am ic  ind ices w ere decreased . 

T h e  a ttach in g  o f  ca rd iac  insufficiency  caused d isorders o f  system ic hem odynam ics and  p u lm onary  hem odynam ics. 

P a tien ts  in  th e  second  group  w ith  light stages o f  th e  disease occup ied  th e  in te rm ed ia te  state . T h e  co rre la tiona l 

d ep e n d en c e  betw een  h em o d y n am ic  param eters, th e  developm ent o f  th e  disease, and  in stru m en ta l signs o f  the  

d ev e lo p m en t w as found. T h e  com plex  study  allows to  con sid er ab o u t the  specific case o f  p u lm o n ary  o r  card iac  

insufficiency  prevalence.

Р е з ю м е

И зу ч ал и сь  ф у н к ц и о н ал ьн о е  со сто ян и е  сердц а и о соб ен н ости  гем оди н ам и ки  м алого  и больш ого  круга 

к р о в о о б р а щ ен и я  у 536 больн ы х Х Н ЗЛ , и з н их 444 м уж чин и 92 ж ен щ и н ы  в возрасте о т  20 д о  75 лет.



К о н т р о л ь  со с та в и л и  36 зд о р о в ы х  человек . П ац и е н ты  бы ли  р азд елен ы  н а  д в е  гр у п п ы  п о  к л и н и ч е с к и м , 

г е м о д и н а м и ч ес к и м  и  р е с п и р ат о р н ы м  н ар у ш ен и ям : 79 и  421 ч ел о в е к  со о тветствен н о . П е р в а я  гр у п п а бы ла 

п р ед став л ен а  п р еи м у щ ес тв е н н о  л его ч н о й  н ед остаточ н остью  без п р и зн а к о в  сер д еч н о й  н ед о стато ч н о сти . 

В то р ая  гр у п п а о тл и ч ал ась  н ал и ч и ем  в ы р а ж е н н о й  л его ч н о -с ер д еч н о й  н ед о стато ч н о стью  и  п о д р азд ел ял ась  

н а  п о д гр у п п ы  п о  ст еп е н ям  тяж ести  заб о л ев ан и я .

Р е з у л ь т а т ы  п о к а з а л и ,  ч т о  п р и  х р о н и ч е с к о й  л е г о ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  с н и ж а ю т с я  в с е  

г е м о д и н а м и ч е с к и е  п а р а м е т р ы . П р и с о е д и н е н и е  с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  в ы з ы в а е т  н а р у ш е н и е  

гем о д и н а м и к и  б о л ьш о го  и  м ал о го  кругов  к р о в о о б р а щ ен и я . Б о л ь н ы е  в то р о й  гр у п п ы  с  л е гк и м и  ст ад и ям и  

з а б о л е в а н и я  з а н и м а ю т  п р о м е ж у т о ч н о е  с о с т о я н и е .  Б ы л а  у с т а н о в л е н а  к о р р е л я ц и я  м е ж д у  

ге м о д и н а м и ч ес к и м и  п ар а м е тр а м и  и  р азв и ти ем  к ли н и ч ес к и х  и  о п р ед ел яем ы х  и н стр у м е н тал ь н о  п р и зн а к о в  

р азв и ти я  за б о л ев ан и я . К о м п л е к с н о е  и сс л ед о в ан и е  п о зв о л яет  судить о  к о н к р е т н о м  случ ае  п р е о б л ад ан и я  

л его ч н о й  и л и  с е р д е ч н о й  н ед остаточ н ости .

В н асто ящ ее  врем я  диагноз хронического  легочного 
сердца (ХЛС), легочно-сердечной недостаточности (Л С Н ) 
не м о ж ет бы ть п оставл ен  на основании  чистой  клини 
ческой симптоматологии. Диагностика функционального 
состояния системы  ды хания и кровообращ ения является 
необходимым компонентом клинического диагноза легочной 
ги пертонии  (Л Г ), Х Л С  и Л С Н  у  больны х хрон и чес 
кими неспецифическими заболеваниями легких (Х Н ЗЛ ). 
Д л я  установления ф ункционального состояния вентиля 
ционной  способн ости  л егки х  (В С Л ), газов крови и 
к р о в о о б р а щ е н и я  с о в р е м е н н а я  к л и н и к а  п р и м е н я е т  
довольн о  сл о ж н ы й  ком п л екс  ф и зи о ло ги чески х  м ето 
дов и с с л е д о в а н и я . И зв е стн о , что  д и а гн о ст и к а  Х Л С  
и Л С Н  при  Х Н З Л  и м еет  о п р ед ел ен н ы е  тр у д н о сти , 
с в я за н н ы е  с тем , ч то  к л и н и ч ес к и е  сим птом ы  л е го ч 
ной (Л Н ) и сер д еч н о й  н ед о стато чн о сти  (С Н ) имею т 
много общ его и их нелегко  д и ф ф ерен ц и ровать . В м есте 
с тем  р а н н я я  д и а гн о ст и к а  С Н  во многом о п р ед ел яет  
вы б о р  л е ч е б н ы х  м е р о п р и я т и й , п р о гн о з , т р у д о у с 
т р о й ств о  бол ьн о го .

Ц ель и сследован и я  —  и зу ч ен и е  ф ункционального 
состояния сердца и особенностей гемодинамики малого 
(М К К ) и больш ого круга кр о во о бр ащ ен и я  (БК К ) у 
больны х Х Н ЗЛ ; оценить н ад еж н о сть  и диагностичес 
кую зн ачи м ость  инвази вн ы х  и некоторы х  неинва 
зивны х м етодов определен и я  ЛГ, Х Л С  и Л С Н , кроме 
того, привлечь вним ание к некоторы м наиболее спорным 
ф рагм ентам  проблем ы  Л С Н  и ее  обрати м ости  при 
лечении .

П од наш им  наблю дением  находи ли сь 536 паци 
ентов: 444  м уж чины  и 92 ж ен щ и н ы  в во зр асте  2 0 — 75 
лет  (4 8 ,6 ± 6 ,7 ) ;  из них 36 здоровы х —  контрольная 
группа. У 325 мы у стан о ви л и  х р он и чески й  обструк- 
тивны й бронхит и эм ф и зем у  легки х , у  64  —  бронхи 
альную  астм у, у 53 —  хро н и ч ески е  нагноительны е 
процессы  в легких  (аб сц ессы ) и брон хоэктазы , у 50 
—  пневм окониозы , у 8 —  ки ф осколи оз. П рим енялись 
со вр ем ен н ы е  м етоды  и с сл ед о в ан и я : зо н д и р о ван и е  
легочной артери и  по С ельдингеру , м и крокатетери 
зац и я  катетером  С в ан — Г анса, при этом  кривы е запи 

Т а б л и ц а

Показатели гемодинамики большого круга кровообращения у больных ХНЗЛ (М ±т )

П о казатели
Здоровы е 

(л = 36)

С тадии  легочно-сердечной  нед остаточн ости

0  (л = 7 9 ) I (л = 1 2 5 ) II (л = 2 1 3 ) III (л = 8 3 )

Пульс, у д / МИН 71,1 ±  1,6 80,2 ±  1,7 81 ,5 ± 2 ,1 8 1 ,1± 1,76 90 ,8 ±2 ,3

ВД, мм.рт.ст. 101 ,4±2,3 81 ,6 ±  8,6 74 ,5 ±5 ,5 98,1 ±9 ,3 152,0

Проба Плеша 108,6±3,0 98,3 ±  10,0 9 3 ,8 ± 6 ,8 127,4 ±  10,9 198,7± 13,6

АД, мм.рт.ст.,

макс. 112 ,9±2,3 117 ,8 ± 2 ,3 120,7±2 ,2 12 4 ,5 ± 3 ,7 1 116 ,4±3,2

мин. 7 2 ,7 ± 2 ,0 73 ,5±  1,5 7 6 ,0±  1,7 7 6 ,1± 1,16 72,5 ±  1,8

Скорость кровотока, сек

легкое— ухо (Л — У) 4,6 4 ,4±0 ,1 3 5,7 ±0,1 6 ,5 ± 0 ,1 9 7 ,3 ± 0 ,7

рука— ухо (Р — У) 10,7 ±0 ,2 1 0 ,0 ± 0 ,17 13 ,0 ± 0 ,2 16 ,3±0 ,46 22,2 ±  1,16

рука— легкое (Р — Л ) 6,1 ± 0 ,5 5 ,6 ± 0 ,14 7 ,8 ± 0 ,3 9 ,7 ± 0 ,3 7 14,3 ±1,1

Гематокрит,% 4 7 ± 0 ,5 44 ± 0 ,5 8 4 6 ,8 ± 0 ,7 5 0 ,4 ± 0 ,6 57 ,6±  1,6

Объем циркулирующ ей плазмы, м л /к г 4 1 ,0 ±  1,2 3 6 ,9 ±0 ,0 8 42,1 ±  1,1 45 ,9 ±  1,03 4 8 ,0 ±  1,3

Объем циркулирующей крови, м л /к г 76,2 ±1 ,7 66 ,8 ±  1,56 7 8 ,6 ± 0 ,9 9 3 ,4 ± 2 ,2 114,2 ±3 ,2

Объем циркулирующ их эритроцитов, м л /к г 35,4 ±  1,06 30,2 ±2,1 37,3 ±1,1 4 7 ,0 ±  1,1 6 7 ,0 ± 2 ,6

М ОС, л /м и н 6 ,5 ± 0 ,2 6 ,07 ±0 ,2 5 ,4 ± 0 ,5 5,41 ±0 ,17 5 ,5 ± 0 ,4

СИ, л / м и н / м 2 3 ,9 ± 0 ,2 3,7 ±0 ,12 3,18 ± 0 ,0 9 3,17 ±0 ,13 3 ,0 ± 0 ,2

УО, мл 97 ,0 ±4 ,2 75 ,7 ±2 ,8 6 7 ,2 ± 4 ,0 6 7 ,2 ±2 ,1 7 6 4 ,0 ± 4 ,3



сы вались на м ингограф е —  81 (м етод  терм одилю ции).
^ О пределялось ц ен тральн ое венозное давлен и е  (Ц В Д ), 

скорость кровотока (СК) оксигемометрическим  методом 
*  на отрезках : л егк и е— ухо, р у к а— ухо и р у ка— легкие; 

объем циркулирую щ ей  крови (О Ц К ), минутны й и 
ударный объем сердца (М О С, У О ) методом разведения 
краски Э ван са  и спектроф отом етром  СФ -24 (принцип 
С тю арта и Г ам ильтона).

П р и м ен ял ся  та к ж е  ком плекс н еинвазивны х и нстру 
м ентальны х м етодов и сследования (ЭКГ, ЭхоКГ, поли 
граф ические и другие м етоды ). П роводилось такж е 
определение В С Л , газов крови (на оксим етре), Р О 2 

такж е и зм ер ял и  тр ан ску тан н о  оксим онитором  Т С М -2  
фирмы “R a d io m e te r” (Д ан и я). РаС О г определяли  с 
помощью малоинерционного капнографа фирмы “D atex” 
(Ф инлян дия). И сследован и е проводилось в динам ике 
в у слови ях  покоя и при ф изической  нагрузке, до и 
после проводим ой терапии .

Во всех  опубликованны х работах  мы пользовались
* для о б озн ачен и я  Л Н  и СН , наряду  с другими авторам и 

(Коган Б .Б ., З л о ч ев ски й  П .М ., 1964 и др .), термином 
“легочно-сердечн ая н едостаточн ость I, II, III стад и и ” 
для х ар актер и сти ки  ф ункционального  состояния, при 
этом  уд об н о  у ч и ты в ать  к л а с сн о с ть  Н ью -Й оркской  
ассоциации кардиологов, динамичность перехода одной 
стадии в другую , наприм ер, больной III ф ункцио 
нального класса после успешного лечения может перейти 
в I или II класс. П оэтом у больны е Х Н ЗЛ  были разде 
лены на две группы по клиническим , гемодинамическим 
и респираторны м  наруш ениям . У 79 (1-я группа) 
вы явлена разл и чн о й  степ ен и  Л Н  без клинических  и 
гем одинам ических п ри зн аков  СН . У остальны х 421 
больной (2-я группа) диагн ости рован а вы раж ен н ая  
ЛСН: 1ст. у 125, II —  213, III —  83 больных.

В ан ам н езе , как правило, им елись у к азан и я  на 
связь оды ш ки и каш ля с м окротой, с п еренесенной  
тяж елой  легочной  инф екцией  (воспаления легких, 
бронхит, катары  верхних ды хательны х путей —  КВДП).

* Причиной госпитализации больных 1-й группы явилось 
о б о с т р е н и е  о с н о в н о го  з а б о л е в а н и я  (х р о н и ч е с к и й

бронхит, бронхиальная астма, эмфизема легких), связан 
ное с охлаждением, гриппозной инфекцией, или повто 
ряю щ иеся приступы  бронхиальной  астмы.

Р ентгенологически  наблю дались изм енения, х ар ак 
терн ы е д ля  о б о стр ен и я  Х Н З Л , и м алы е разм еры  
сердца. ВСЛ и газы  крови были сниж ены , особенно 
при применении физической нагрузки. С нщ кены Ж Е Л , 
Ф Ж Е Л , объем  ф орсированного вы доха за  1 секунду 
(О Ф В 1 ). П ри покое и ф изической  нагрузке насы щ ение 
кислородом  артериальной  крови не падает ниж е 9 0 % . 
Со стороны МКК: давление в легочной артерии (ДЛА), 
п оказатели  сердечного вы броса (СВ) —  М О С , УО, 
конечный диастолический  и конечны й систолический  
объем (КДО, КСО), фракция выброса правого желудочка 
(Ф В П Ж ), общ ее легочное сопротивление (О Л С ), ра 
бота правого ж елудочка сердца (А ) колебались в 
пределах  нормы.

Со стороны  гемодинам ики БКК больных 1-й группы 
наблю дались учащ ение пульса, сниж ение А Д  и ВД, 
ускорение скорости  кровотока (СК), сниж ение гемато- 
крита, ОЦК, п оказатели  СВ в норме, т .е . отм ечалось 
явление сосудистой недостаточности .

В результате исследования гемодинамики без призна 
ков клинически вы раж енной СН в покое и при физичес 
кой нагрузке были отм ечены  сдвиги п оказателей , по 
своей направленности  аналогичны е сдвигам здоровы х 
лю дей, но несколько больш ей степени.

Как видно, клинические В С Л , гем одинам ические 
данны е с больш ой определенностью  указы вали  на 
отсутствие СН  при наличии  у больны х сн и ж ен и я  
сосудистого тонуса (табл. 1,2). У лучш ения состояния 
этих больных удалось достигнуть при лечении антибак 
тер и ал ьн о й  тер ап и ей , о тх ар ки ваю щ и м и , бронхоли- 
т и к а м и , к и с л о р о д о м , с о с у д и с т ы м и  п р е п а р а т а м и  
(К азанбиев Н .К ., 1981).

В зависим ости  от степени  недостаточности  крово 
обращ ения (Н К ) 421 больной 2-й группы был расп ре 
делен  на три  подгруппы.

П ервую подгруппу  составили  больны е с сердечной 
недостаточностью  I ст. (125 ч ел .). Д авн ость  заб о ле 

Показатели гемодинамики малого круга кровообращения у больных ХНЗЛ (М ±т )

Т а б л и ц а  2

П оказатели Н орма
С тадии легочно-сердечной недостаточности

0  (л = 2 3 ) I (л = 1 9 ) II (п=22) III (л = 1 8 )

М инутный объем сердца, л /м и н 6,6 ±0 ,2 7,2 ±  1,0 6 ,3 ±0 ,6 6 ,5 ± 0 ,8 6,2 ±1 ,2

Сердечный индекс, л / м и н / м 2 3 ,9 ±0 ,2 4 ,2 ± 0 ,8 3 ,7 ± 0 ,4 4 ,2 ± 0 ,6 3 ,4 ± 0 ,7

Ударный объем сердца.мл 9 7±4 ,2 89 ,0±6 ,8 74,6± 6,0 68,1 ±4,1 66 ,3±6,2

Конечный систолический объем, мл 56— 54 5 7± 10,2 91 ± 13,5 111,0±5,0 125,8±9,0

Конечный диастолический объем, мл 103 110± 10,1 128 ± 6,4 131 ± 11,7 157 ±12 ,8

Ф ракция выброса, % 50— 53 4 7 ,5±3 ,9 51,3 ±6 ,4 4 4 ,8±3 ,2 33 ,2±6 ,6

ДЛА, мм рт.ст.

макс. 23,1 ± 2 ,0 28±2,1 35 ± 1,4 5 5±3 ,3

мин. 5 ,4±0 ,8 12± 1,4 16 ±0 ,9 2 8±3 ,2

Общее легочное сопротивление, дин’сек’см*5 102— 290 128± 11,3 139± 10,6 304 ±  18,6 536 ,5±25 ,7

Работа правого сердца, к г м /м и н /м 2 0,33— 1,27 0,61 ±0 ,07 0,84 ± 0,1 1,15 ± 0 ,17 1 ,8±0,3



ван и я  к о л еб ал ась  от 8 до 10 л ет  и вы ш е. Все больны е 
поступили с Л Н  и начальны ми проявлениям и сердечно 
сосудистой  недостаточн ости  (С С Н ). П ричиной ССН  
очень ч асто  явл ял о сь  обострение хронического  легоч 
ного п роц есса  и ф и зи ческое  н ап р яж ен и е . М ногие из 
больных госпитализировались повторно. У 64%  больных 
отмечены “теплы й” цианоз носа, губ, кончиков пальцев, 
отеки  и другие п р и зн аки  сердечной деком пенсации  
(н ад ч р евн ая  п ульсац и я , вздутие ш ейны х вен, у вел и 
ч ен н ая  б о л езн ен н ая  л евая  д оля  печени). Всем им была 
свой ствен н а  п о н и ж ен н ая  трудоспособн ость, одыш ка 
в о зн и к а л а  у ж е  при  у м ер ен н о й  н агр у зк е . С редн и е 
величины  ВС Л  ниж е, чем  в 1-й группе. Я вн ая ар те 
р и ал ьн ая  гипоксем ия —  насы щ ение артериальной  
крови н и ж е 9 0 % ; при обострении  бронхолегочного 
п р оц есса  и п ри ступ ах  бронхиальной  астмы  —  8 4 %  и 
ниж е. В легких 5 6 %  больных наблю дались изменения, 
х ар актер н ы е  д л я  хрон и чески х  об структивны х заб о л е 
ваний легких (Х О ЗЛ ). Рентгенологически вы являлись: 
повы ш енная п розрачн ость  легочны х полей , усиление 
и д еф орм ац и я  легочного  рисунка, уплотн ен и е корней, 
при зн аки  эм ф изем ы  легких . Э ти  и зм енения, а такж е 
огран и чен и е подвиж ности  диаф рагм ы  были вы раж ены  
в больш ей  степени , чем  у больны х 1-й группы.

В у сл о ви ях  субм аксим альной  ф изической  нагрузки  
на велоэргом етре  у больш инства больны х этой  группы 
в ы я в л е н ы  о т ч е т л и в ы е  п р и з н а к и  Л Н , у в е л и ч е н и е  
степ ен и  бронхиальной  обструкции , а так ж е  у 5 4 ,7 %  
—  легочной  ги п ертен зи и  (Л Г ), гипертроф ии и дила- 
тации  правого ж ел у д о чка . О тм ечены  и другие сдвиги 
гемодинам ических показателей  (увеличение КДО, КСО, 
зам ед лен и е  СК и ум еньш ение Ф В П Ж ), характерн ы е 
для начинаю щ ейся, но ещ е скрытой СН у больных Х Н ЗЛ.

П р и зн аки  кли н и чески  вы раж енной  С С Н  п о явл я 
лись на высоте обострения основного легочного заболе 
ван и я  у 5 5 ,3 %  больны х. П рисоединение С С Н  стан о 
в и т с я  б о л ее  р еальн ы м , если  н ар яд у  с кл и н и ко й  
зам ед л яется  СК, у вел и ч и вается  ВД, О Ц К, КДО, КСО 
и сн и ж ается  Ф В П Ж .

Преимущ ественно сосудистая недостаточность наблю 
д ал ась  у  больны х Х Н З Л  с вы раж енны м  обострением  
пневм окон и оза  и при нагноительны х процессах , а 
легочное сердце с п равож елудочковой  н едостаточ 
ностью  —  при продуктивны х и д и ф ф узны х ф орм ах 
Х О ЗЛ  (хрон и чески й  обструктивны й  бронхит, бронхи 
ал ьн ая  астм а, эм ф и зем а  легки х). О днако часто  у 
одного и того ж е  больного наблю далось сочетание 
сердечной  и сосудистой  недостаточн ости . С ледова 
тельно , больны е этой  группы  п ред ставляли  наиболь 
ш ий и н терес  д л я  нас, так  как  Л Н  и СС Н  у них так  
тесно  бы ли п ереп летен ы , что разгран и чи ть их при 
пом ощ и обы чны х ф и зи кальн ы х  м етодов и сследования 
не п р ед ставл ял о сь  возм ож ны м .

В р езу л ьтате  л еч ен и я  ан ти б актери альн ой  терапией  
у 84%  больных отмечалось улучш ение общего состояния, 
у м ен ьш и лся  каш ель с м окротой, одыш ка, цианоз, 
С О Э , лей ко ц и то з, тем п ер ату р а, а так ж е  ум еньш ились 
при зн аки  Л Н  и С С Н . В тех  случаях , когда признаки  
С С Н  не и счезл и , прибегали  к сосудисты м  п репаратам  
(кам ф ора, кордиам ин и другие их производны е) и

сердечны м  гликозидам  слабого инотропного действия, 
дробны м дозам  м очегонны х, к бронхолитикам , окси- 
генотерапии . П ри этом  ан ти б ак тер и ал ьн ая  и сосу 
д и стая  тер ап и я  во многих сл у ч аях  о казал ась  более * 
эффективной, чем сердечные гликозиды и мочегонные.

Однако, несмотря на длительны е периоды ремиссии, 
эти  пациенты остаю тся больными, а отдаленны й прогноз 
н еу д о в л етв о р и тел ь н ы й . П о -п р еж н ем у  эти  больны е 
требую т наблю дения и д ли тельн ы х  повторны х курсов 
лечен и я .

Вт орая подгруппа:  больны е с Н К  II ст. (213 чел.). 
К роме симптомов, х ар актер н ы х  д л я  преды дущ их двух 
групп, у больны х второй подгруппы отм ечалось зна 
чительное набухан и е ш ейны х вен , не и счезаю щ ее на 
вдохе и увели чи ваю щ ееся  при д авл ен и и  на печень 
(полож ительная проба П леш а), при котором повышалось 
такж е ВД, увеличенная застойная болезненная печень, 
п оявление отеков в области  л оды ж ек, на стопах  и 
голенях, расширение границ сердца, надчревная пульсация, 
постоянная вы раж енная одыш ка, переходящ ая в удуш ье 
и сопровож даю щ аяся м учительны м  каш лем . Ц ианоз у 
эти х  больны х ярче, т .к . к  ги поксем ической  гипоксии 
п р и соеди н яется  ц и р ку л ято р н ая , с в я зан н ая  с СН . Тоны 
сердца глухие, акцент второго тон а  над легочной 
артерией . З н ач и тел ьн о е  п о р аж ен и е  бронхолегочного 
ап п арата  п од твер ж дается  больш им сн и ж ен и ем  ВСЛ. 
Н асы щ ение ар тери альн ой  крови  кислородом  колеба 
лось от 68 до 8 3 % , чащ е было н и ж е 8 0 % , отм ечалось 
учащ ение пульса, зам едление СК, значительное увели 
чение О Ц К, КСО, КД О , О Л С , А, гем атокри та , ДЛА 
(при эуф иллиновой  пробе сн и ж ал о сь  на 5 — 10 мм, 
нормы не дости гало), у 5 0 %  больны х сниж ались 
показатели  сердечного выброса: М О С , У ОС, сердечный 
индекс (С И ) и Ф В П Ж . В Д  у 5 0 %  больны х было 
повы ш ено и ко лебалось  от 43 ,2  до 153 мм вод.ст., в 
среднем  равн ялось  98,1 ± 9 ,3  мм вод .ст., ком пресси 
онный прирост при пробе П леш а был повы ш ен у 68%  
больны х и в среднем  р авн ял ся  127,4 ±  10,9 мм вод.ст.

У всех  больны х второй подгруппы  причиной госпи 
тал и зац и и  бы ла вы р аж ен н ая  Л С Н , у  3 0 %  больных, 
кроме того, отм ечали сь п ри зн аки  об о стр ен и я  Х Н ЗЛ , 
у  4 5 %  больны х им ела м есто  вто р и чн ая  эритрем ия.

О тм ечена тесн ая  корреляц и я  м еж ду  абсолю тны ми 
величинам и, Л Г  и другим и п о к азател ям и  легочной 
гем одинам ики, п арам етрам и  газового  обм ена и рабо 
тоспособностью. Гипоксемию отмечали у 67 ,6%  больных 
хроническим обструктивным бронхитом, 47 ,5%  больных 
—  с эм ф изем ой  легких  и 5 4 ,8 %  больны х —  бронхи 
альной астм ой, гипоксем ию  в сочетан и и  с гипер- 
капнией  —  соответствен н о  у 3 7 ,3 % , 2 4 %  и 38%  
больны х. При РаО г м енее  60 мм рт.ст . и РаС О г более 
40  мм рт.ст . м ож но сравн и тельн о  точно установить 
легочную  гипертензию  и состоян и е  Х Л С .

Следует отметить, что больные этой группы настолько 
напоминаю т декомпенсированны х больных нелегочного 
происхож дения, что здесь-то более всего  и возм ож ны  
диагн ости чески е ош ибки. Т ечен и е по сравнению  с 
больны м и Л С Н  III ст. благополучное. П од влиянием  
терап и и  сердечны х гликозидов, повторны х кровопус 
каний, мочегонных средств, легочны х вазодилататоров,



окси ген отерап и и , ан ти б актер и ал ьн о й  терапии  умень- 
< ш ились отеки , оды ш ка, цианоз, сократи лась  печень,
ф и счезл а  тах и кар д и я , увел и ч и лся  диурез, улучш ились 

показатели  гемодинамики, однако полностью устранить 
деком пенсацию  не удавалось.

Третью подгруппу  состави ли  больны е с Н К III ст. 
(83 ч ел .). Д ав н о сть  заб о л ев ан и я  15— 20 лет  и выше. 
Т рудоспособность утрач ен а, больш ую  часть  врем ени 
больны е проводили  в стационарах . В этой  группе 
наблю далась вы р аж ен н ая  Н К с увеличением  печени, 
зн ачи тельн ы м и  отекам и , в дальнейш ем  с анасаркой , 
иногда с гидротораксом . У эти х  больны х наблю далась 
одыш ка в покое до 4 0  ды хательны х д ви ж ен и й  в минуту 
и более или постоян н ое состоян и е удуш ья. У наиболее 
тяж ел ы х  больны х отм ечали  ночны е апноэ (гипоксия 
во врем я сн а), периодическое ды хание Ч ей н а— С токса 
или другие наруш ения дыхания: неравномерное, волно 
образное ды хание и т.д . О б р ащ ает  на себя  вним ание 

4  распространенны й и весьма вы раж енны й цианоз. Язык 
стай ови тся  лиловы м , у некоторы х больных кож ны е 
покровы п р и обретаю т тем ны й “чугунны й” цвет.

Ф ункц и он альн ое исследование легки х  могло быть 
осущ ествлено только у части  больны х и неполно. У 
об сл ед о ван н ы х  больн ы х  н аб л ю д ал ась  в ы р а ж е н н ая  
ги п о в ен ти л яц и я . Н асы щ ен и е  ар тер и ал ьн о й  крови 
кислородом  сн и ж ал о сь  до 7 3 % . Зн ачи тельн о  были 
наруш ены  п о казател и  гем одинам ики БКК: тахикардия 
постоянная, В Д  у 5 0 %  больны х повы ш ено, в 7 0 %  —  
п о лож и тельн ая  проба П леш а, зам едлен а СК на всех 
отрезках , вы р аж ен н о е  у вели чен и е  п оказател ей  гема- 
токрита, О Ц К  д остаточн о  зн ачи тельн ы х  величин в 
основном за  счет  объем а эритроцитов, у 5 0 %  больных 
сниж ены  п о казател и  сердечного  вы броса и Ф В П Ж . В 
этой стадии  бы ли зн ачи тельн о  наруш ены  п оказатели  
гем одинам ики М КК , отм ечалось увели чен и е Д Л А , 
КСО, О П С  и А. П ри эуф иллиновой  пробе и при 
менении чистого  кислорода у больш инства больных 

I  Д Л А  не сн и ж ал о сь . П роводим ая терап и я  сердечны ми 
гликозидам и, м очегонны м и, кровопусканиям и, легоч 
ными вазо д и л атато р ам и , кислородом , антибиотикам и 
и другим и о казал ась  м алоэф ф екти вной , наступало 
лиш ь врем ен н ое улучш ение. О бострение легочной 
инф екции и ф и зи ческое  п ер ен ап р яж ен и е  приводили к 
резким наруш ениям  вентиляции и резком у ухудшению 
деком пенсации  сердца, протекавш им  нередко бурно, 
иногда со см ертельны м  исходом.

С ледовательно , в этой  подгруппе речь ш ла о далеко  
заш едш их стадиях Х Н ЗЛ , легочного сердца с явлениями 
астм ати ческого  состоян и я , ослож нениям и  не только 
вы раж енной  Л Н , но и тяж ел о й  необратим ой СН, в том 
числе и левож елудочковой  недостаточностью .

Подводя итог сказанному, хотелось бы подчеркнуть, 
что больны е Х Н З Л  —  это  пациенты  с неоднородной 
тяж естью  наруш ения кровообращ ения, неодинаковыми 
клиническим  течен и ем  и прогнозом  заболеван и я .

В н астоящ ее  врем я отм ечается  рост и распрос 
тр а н е н и е  сл у ч а е в  д и ср и тм и и  и в н езап н о й  см ерти  
больны х Л С Н  на ф оне проводим ой терапии  и без нее. 
Н ам и проведено у 200  больны х Х Н ЗЛ  повторное 
суточное м ониторирование ЭКГ с ее деш иф ровкой на

кардиоан ализаторе. С редний возраст больных —  52,3 
года. Н аруш ения ритм а и проводимости сердца вы яв 
лены  у 8 1 % , причем наруш ения ритм а —  у 7 3 % , 
наруш ения проводимости —  у 3 3 % . С очетание аритмии 
отмечено у 31%  больных. Чащ е встречались синусовая 
тахиаритм ия (3 8 % ) и экстраси столи я  (3 6 % ). Р еж е 
встречались синусовая аритм ия и брадикардия (1 8 % ), 
м ерцательная аритм ия (1 0 % ), п ароксизм альная тахи 
кардия (4 % ). Ч ащ е аритм ии отм ечались в стадии 
обострения Х Н ЗЛ , бронхиальной ,астм ы  при наличии 
декомпенсации легочного сердца и у больных в возрасте 
старш е 60 лет, страдаю щ их сопутствую щ ей И БС, 
артериальной  гипертензией , ГБ и ож ирением . О тм е 
чалось увеличение наруш ений сердечного ритма на 
фоне приема диуретиков, глюкокортикоидов, сердечных 
гликозидов, лечения адреном им етикам и, эуф иллином  
(К азанбиев Н.К. и соавт., 1991).

С реди наблю даем ы х нам и больны х о тм ечен о  55 
л етал ьн ы х  сл у ч аев  Х Л С . П ричиной  см ерти  была 
т я ж е л а я  л его ч н ая  и сер д еч н ая  н ед о стато ч н о сть  в 37, 
п н евм о н и я  —  в 10, а стм ати ч еск и й  стату с  —  в 3 и 
д ругие п р и ч и н ы  —  в 5 с л у ч а я х . О д н ак о  см ер ть  
м о ж е т  н асти гн у ть  больного  почти  на лю бом  этап е  
б о л езн и . Н ередко хронические легочны е больны е “не 
у с п е в а ю т ” д о ж и т ь  до  в ы р а ж е н н о й  С Н . Ч а с т ь  
б о л ьн ы х  Х Л С  у м и р аю т  в н е за п н о , о бы чн о  ночью . 
П ричиной  см ерти  та к ж е  м о ж ет  я в и ться  тя ж е л а я  
о стр ая  д ы х ател ьн ая  н ед о стато ч н о сть  у взрослы х , 
н очное ап ноэ, ар и тм и я . Н а последню ю  в о зм о ж н о сть  
у казы вает  повы ш енная частота аритм ий при суточном  
м он и тор и р о ван и и .

Р езю м ируя результаты  исследований, следует зам е 
тить, что при Х Л Н  (1-я группа) все гем одинам ические 
величины  у больш инства больны х ум еньш ены . И зм е 
нены ВСЛ и газы  крови. П рисоединение вы раж енной  
Л С Н  влечет за  собой значительное наруш ение гемоди 
нам ики М К К  и БКК. Больны е Л С Н  I ст. заним аю т 
пром еж уточное полож ение м еж ду этим и крайними 
состояниям и.

К атетеризация правого ж елудочка дает возможность 
определить Д Л А  и другие п оказатели , необходимые 
при ведении больного с Х Л С  и Л С Н .

Как правило, Л Г у больны х Х Н ЗЛ  невы сокая , но 
зам етно н ар астает  в периоды обострений  респиратор 
ных заболеваний, при ф изических перегрузках, во время 
сна, приводя к недостаточности правого желудочка сердца.

П ри диагностике степени  Л С Н  наиболее инф ор 
мативны м являю тся кривы е р азб ав л ен и я  индикаторов 
для  изм ерения п о казателей  сердечного вы броса, СК, 
О Ц К, объем а крови легких, полостей  сердца и сок 
ратительной способности сердца. Н еинвазивны е методы 
являю тся наиболее ценными для больных, у которых 
проведение катетеризации  правого ж елудочка связано 
с больш им риском, и для  наблю дения за  больными 
ХЛС, получавш ими лечение, направленное на сниж ение 
ЛГ и Л С Н .

К ли н и ческое зн ач ен и е  д и агн о сти к и  н аруш ен и я  
гемодинам ики определяется  тем , что при присоеди 
нении этого наруш ения и зм еняю тся течение Х Л С  и 
прогноз при нем.



У становлена корреляция м еж ду гемодинам ическими 
п о к а за те л я м и  и р азв и ти ем  кл и н и ч ески х , р ен тген о ско 
п и ч ески х  и л аб о р ато р н ы х  п р и зн ако в  ухудш ен и я или 
у л у чш ен и я . О тдельны м  стади ям  со о тветству ю т х а р а к 
тер н ы е д ан н ы е к л и н и ко -ф и зи о л о ги ч еск и х  и сслед о ва 
ний (В С Л , газы  крови , гем оди н ам и ка М К К  и БК К ), 
которы е м огут бы ть и сп ользован ы  д ля  у то ч н ен и я  д и аг 
н оза  легочн ого  сердца и стади и  Л С Н . В от почем у, 
когда речь  идет о Х Л С , в первую  очередь засл у ж и в аю т  
в н и м ан и я  стад и и  Л С Н  и ее обратим ость.

В аж н о  то , что  ко м п л ексн о е  и сслед о ван и е  гем оди 
н ам и ки  Б К К  и М КК , В С Л  и газо в  крови  позволяю т 
судить в ко н кр етн о м  сл у ч ае  о том , какой  процесс 
п р ео б л ад ает  в к ар ти н е  б о л езн и  —  л его чн ая , сер деч 
н ая  или со су д и стая  н ед о стато чн о сть . Е сли  при общ ей 
т я ж е л о й  к л и н и ке  (оды ш ка, ц и аноз и д р .) н аб лю д ается  
н о р м ал ьн ая  гем о д и н ам и ка  или и зм ен ен н ая  н езн ач и 
тельн о , то очевидно , что  т я ж е с т ь  б о л езн и  в данном  
с л у ч а е  о п р е д е л я е т с я  Х Д Н  и со с у д и с т о й  н е д о с т а 
точностью , а не С Н . Е сли  ж е  у больны х Х Н З Л  Л С Н  
со п р о в о ж д ается  н ар у ш ен и ем  гем одинам ики  М К К  и 
БК К , то , очевидно , что  т я ж е с т ь  со сто ян и я  больного 
определяется главным образом декомпенсацией легочного 
сердца.

У больны х с Х Н З Л  н аб лю д аю тся  п р акти ч ески  все 
типы  н ар у ш ен и я  ри тм а сердц а , н ередко  у одного и того 
ж е  больного  в ы яв л яю тся  со ч етан и я  н еско л ьки х  видов 
аритм ии .

С м ерть при Х Л С  с в я за н а  в основном  с Л С Н . У 
некоторы х больны х с Х Л С  непосредственной причиной 
см ерти  м о ж е т  я в и ть ся  не П Ж Н , а пневм онии , некупи- 
р у ю щ и еся  п р и ступ ы  б рон хи альн ой  астм ы  или другие 
з а б о л е в ан и я  легки х .

В зак л ю ч ен и е  сл ед у ет  с к азать , что  в п оследний  
период врем ени  благодаря более эф ф ективной  терапии,

в ч астн ости , п рим енению  д л я  борьбы  с во сп ал и тел ь 
ными п роц ессам и  л егки х  со вр ем ен н ы х  ан ти б и оти ков , 
новы х брон х о р асш и р яю щ и х  ср едств , и н гал яц и й  к и с 
лорода, н овей ш и х  д и у р ети ч еск и х  п р еп ар ато в  и та к ж е  
весьм а эф ф ективны х средств воздействия на легочную  
гипертонию , прогноз у  больны х Х Н З Л  с Л С Н  зн а 
чи тел ьн о  улучш и л ся .

П рогресс  в м етодах  л е ч е н и я  п о зв о л я е т  до б и ться  
благо п р и ятн ы х  р езу л ьтато в  л е ч е н и я  Л С Н  I— II ст. и 
таки м  образом  п р ед у п р еж д ает  переходы  в III н ео б р а 
тим ую  стадию .
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СЛУЧАЙ СИСТЕМНОГО МАСТОЦИТОЗА 

С БРОНХОСПАСТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Кафедра внутренних болезней №  1 1-го лечебного факультета, кафедра патологической 
анатомии, м ежклиническая лаборатория биохимии тканевых гормонов ММА им. И.М .Сеченова

В п оследнее  врем я  у вел и ч и вается  число лиц, стр а 
даю щ их заб о лев ан и ям и  органов ды хания. Среди них 
особое м есто  зан и м ает  л его чн ая  патология, прояв 
л яю щ аяся клиникой  бронхоспастического  синдрома, 
преим ущ ественно  аллергического  генеза. Н аиболее 
частыми причинами развития такого состояния являю тся 
б ронхиальная астм а и хронический  бронхит. Р еж е  его 
вызываю т паразитарны е, грибковые пораж ения легких, 
а так ж е  ряд  д ругих  патологи чески х  состояний . Одним 
из очень редких заб о леван и й , способны х вы звать 
бронхоспазм , я в л я ется  м астоцитоз.

М асто ц и то з —  хроническое заболеван и е , наиболее 
часто п ор аж аю щ ее кож у , р еж е —  внутренние органы 
и кости, патоморфологической основой которого является 
проли ф ерац и я  тучны х клеток  (м астоцитов). З аб о л е 
вание развивается  преимущ ественно в детском возрасте 
с п ер и о д а  н о в о р о ж д ен н о сти , зн ач и тел ь н о  р еж е  у 
взрослых. М уж чины  и ж енщ ины  болею т мастоцитозом 
с одинаковой  частотой  [1,2].

Единой класси ф и кац и и  болезни  нет, однако боль 
шинство исследователей выделяют следующие основные 
формы: а) ограниченную  с преим ущ ественны м  пора 
ж ением  кож и  (кож н ы й  м астоцитоз); б) системную  — 
с вовлечением  в процесс внутренних  органов и костей. 
В ы деляю т та к ж е  и редко встречаю щ и еся зл о качес 
твенны е ф ормы  заб олеван и я: тучноклеточны й лейкоз, 
сарком а и т.д. [2,4].

П ри кож н ой  ф орме м астоцитоза наиболее часто  на 
кож е п оявл яю тся  м нож ественны е м елкие округлы е 
красновато-бурые пятна или несколько возвыш аю щ иеся 
папулы , х ар актер н о й  особенностью  которы х явл яется  
способность при потирании  краснеть , набухать, уплот 
няться и превращ аться в настоящ ий волдырь (феномен 
трен и я  У нны -Д арье), что связан о  с вы свобож дением  
гистам ина из гранул м астоцитов. Р еж е  встречаю тся 
эр и тем ато зн ая  и д и ф ф у зн ая  формы п ораж ен и я  кож и. 
У взрослы х м о ж ет наблю даться вари ан т болезни, 
х ар актер и зу ю щ и й ся  разви ти ем  на кож е туловищ а, 
преимущ ественно на груди, венозны х телеангиэктазий 
на ф оне эр и тем ато зн ы х  и пигм ентны х пятен  [2]. Д ля

диагностики заболевания проводят биопсию пораженного 
участка  кож и в м омент разгара  болезни, то есть при 
развернутой  картине симптома У нны-Дарье. Гисто 
логически  все формы м астоцитоза характери зую тся 
образованием  инф ильтратов из тучны х клеток. Д ля 
в ы я в л е н и я  ц и т о п л а зм а т и ч е с к и х  гр а н у л  п р о в о д я т  
специальную  обработку срезов толуидиновы м  синим 
по Гимзе или м етиленовы м  синим [2].

В диагностике других форм м астоцитоза, помимо 
патогистологического исследования кожи, важ ное место 
отводится оценке биопсийного м атериала, полученного 
при пункции костного мозга, селезен ки , а такж е 
определению  уровня биологически  активны х вещ еств 
(гистамина, серотонина, их предшественников и дериватов 
в крови и моче).

При системном мастоцитозе чащ е всего пораж аю тся 
ж елудочно-киш ечны й тракт , печень, селезен ка , кости, 
лим ф оузлы . О писаны  единичны е случаи  пораж ения 
почек с развитием  неф ротического  синдрома [4]. В 
л и тературе нам встрети лось описание случаев тучно 
клеточной саркомы  легких  [7,9,12] и один случай 
сочетания систем ного м астоцитоза с легочной эо зи н о 
фильной гранулем ой [13].

Ч асты м и клиническим и симптомам и м астоцитоза 
являю тся кож ны й зуд, “при ли вы ” (приступы  покрас 
нения кож и лица, ш еи, груди), тахикардия, диспеп 
сические явления, увеличение печени  и селезенки , 
о с те о п о р о з . П о р а ж е н и е  д ы х а те л ь н ы х  п у тей  при 
систем ном  м астоцитозе встр еч ается  гораздо реж е, по 
литературны м  данны м есть единичны е описания брон 
хоспазм а и ринита [6 ,8 ,10 ,11]. К таким  случаям  мож но 
отнести  следую щ ее клиническое наблю дение.

Больной Т., 36 лет, армянин, инвалид II группы, поступил в 
факультетскую терапевтическую клинику М М А им. И .М .Сеченова 
21.04.92 г. с диагнозом направившего учреждения: бронхиальная 
астма. При поступлении предъявлял ж алобы на практически 
постоянное ощущение затрудненного дыхания и возникающие на 
этом фоне приступы удушья, преимущественно при быстрой ходьбе, 
при переходе в холодное помещение, на свежий воздух, купиру
ющиеся вдыханием беротека; кашель с отделением скудного коли 
чества вязкой мокроты; появление на коже при механическом



Рис.1. Б иоптат кожи предплечья больного Т. О краска гематоксилином и эозином, а —  лаборациты (тучные клетки) в дерме, ув. х200; б 
—  периваскулярное расположение лаборацита, ув. х400.

раздражении “волдырей” с покраснением, сопровождающихся кожным 
зудом; затруднением прохождения пищи и воды по пищеводу с 
ощущением “ком а” в горле; чувство распирания и урчания в 
эп и гастр ал ьн о й  об ласти  после прием а лю бой пищ и, вздутие 
киш ечника, усиливаю щ ееся после приема алкоголя, неустойчивый 
стул (чередование поноса с запорами).

Больной курил с 11-летнего возраста по пачке сигарет в 1— 2 
дня, в последнее время не курит. Из профессиональных вредностей 
следует отметить работу в обувном производстве (контакт с кожей, 
клеем, красителями, ацетоном) в течение 20 лет. С 1973— 1974 гг. 
страдает хроническим гастритом с повышенной кислотностью. С 
1977— 1978 гг. стал отмечать появление генерализованного кожного 
зуда, довольно интенсивного, заставляю щ его расчесывать кожу “до 
крови” . При неоднократных обращ ениях к врачам различных 
специальностей диагноз поставлен не был. После курса грязевых 
аппликаций на кожу во время пребывания в городе-курорте Кисло
водске по поводу хронического гастрита кожный зуд перестал 
беспокоить больного. Однако вскоре стали возникать высыпания на 
кож е в виде вы раж ен н ого  уртикоподобного дерм ограф и зм а, 
сопровождающегося локализованным кожным зудом, появляющимся 
после механического повреждения кожи, трения, соприкосновения 
с одеждой. Высыпания держ атся несколько (до 8— 12) часов, 
проходят самостоятельно. Признаки поражения органов дыхания 
появились в 1988 г., когда после перенесенной острой пневмонии 
стали возникать приступы нехватки воздуха. В стационаре по месту 
ж ительства данное состояние расценили как проявление брон
хиальной астмы. В это время проводилась терапия эуфиллином, 
беротеком, инталом с положительным кратковременным эффектом: 
приступы нехватки воздуха быстро купировались, но вскоре возникали 
вновь. Со временем приступы нехватки воздуха стали беспокоить 
чаще, возникло ощ ущ ение “кома” в горле и затруднение прохож 
дения пищи и воды по пищеводу. С 1991 г. становится практически 
постоянным затрудненное дыхание, на фоне которого возникают 
приступы острой нехватки воздуха, отмечается сниж ение эф ф ек 
тивности прим енения беротека. В этом году больному была 
определена II группа инвалидности по заболеванию  “бронхиальная 
астм а”. Ухудшение в состоянии больного послужило причиной его 
госпитализации в клинику.

При поступлении состояние средней тяж ести. Больной правиль 
ного телослож ения (рост 164 см, вес 70 кг). Кожные покровы 
смуглые, чистые. При механическом раздражении возникает ярко- 
красный дермографизм, который возвыш ается над неизмененной 
кожей по типу волдырей (феномен Унны-Дарье); в дальнейш ем 
центральная часть волдыря белеет и в подобном состоянии может 
сохраняться длительное время. П одкожная жировая клетчатка 
выражена умеренно. О теков нет. Лимфатические узлы не уве 
личены. М ыш ечная система не изменена. Кости и суставы без 
видимой патологии. Ч Д  18 в мин. В легких выслуш ивается большое 
коли ч ество  сухи х  св и стящ и х  хрипов на ф оне ослаблен ного  
дыхания. Тоны сердца ясные, ритмичные, шумов и акцентов нет.

Пульс 68 у д /м и н , ритмичный, удовлетворительного наполнения и 
напряж ения. АД 1 2 0 /8 0  мм рт. ст. Ж ивот безболезненны й, однако 
пальпация органов брюшной полости затруднена из-за выраженного 
метеоризма. Перкуторно печень и селезенка не увеличены.

В общем анализе крови патологии выявлено не было (НЬ 16,6 
г / л ,  лейкоциты 7 ,4х109 / л ,  эозинофилы 1 ,5% , СОЭ 5 м м /ч ас ). 
При биохимическом исследовании крови ее показатели в пределах 
нормы. Иммуноглобулины: 1^А 270 мг%  (норма 103— 404 мг%), 
1^М 65 мг% (норма 55— 141 м г% ), 1^0  970 мг%  (норма 664— 1400 
м г% ), 1^Е 5 М Е /м л  (норма 0— 25 М Е /м л ) ,  криоглобулины не 
обнаружены. В анализе мокроты эозинофилы 18— 35— 60 в п /з р ; 
сп и рали  К урш м ана, кр и стал лы  Ш ар ко — Л ей д ен а , эластичны е 
волокна и атипичные клетки не найдены. О тмечается кокковая 
флора в умеренном количестве. При исследовании Ф В Д  выявлена 
гипервентиляция, легочные объемы и резервы ды хания умеренно 
снижены: Ж ЕЛ 55%  Д Ж ЕЛ , М ВЛ 65%  Д М В Л , выраженное 
наруш ение бронхиальной проходимости на уровне крупных (МОС9.
—  47 ,2% ), средних (М О С ^  —  3 8 ,6 % ) и мелких бронхов (М ОС75
—  48 ,4% ). Проба с сальбутамолом и атровентом отрицательная. 
ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 72 у д /м и н , признаков гипертрофии 
миокарда не отмечено. Рентгеновское исследовашч) органов грудной 
клетки: легкие вздуты. Легочный рисунок в центральных отделах 
несколько усилен за счет интерстициального компонента, а на 
периферии обеднен. Корни легких структурны, уплотнены. Д иаф 
рагма обычно расположена, подвижность ее ограничена. Плев 
ральные синусы свободны. Сердце поперечно расположено, камеры 
его не расширены. Аорта не изменена. При рентгеноскопии трахеи 
на вдохе и выдохе и при покаш ливании данных за пролапс не 
выявлено. При исследовании с бариевой взвесыо пищевод свободно 
проходим. При рентгеновском исследовании придаточных пазух 
отмечается киста левой верхнечелюстной пазухи, неоднородное 
затемнение левой верхнечелюстной пазухи. По заклю чению  ЛОР- 
врача, помимо кисты левой верхнечелю стной пазухи, выявлены 
хронический фарингит и искривление перегородки носа.

Таким образом, на основании необычной кожной реакции у 
больного был зап одозрен  м астоц и тоз. Д ер м ато л о г  поддерж ал 
предположение, однако для верификации диагноза необходимо 
было морфологическое подтверждение. Больному была проведена 
биопсия кожи. Результат биопсии: в эпидермисе незначительный 
спонгиоз и внутриклеточный отек различной степени. В дерме, 
особенно в верхних ее отделах, отек, пучки коллагеновых волокон, 
волокна разрыхлены. Сосуды расш ирены, периваскулярно очень 
слабо выраженная лимфогистиоцитарная инфильтрация. Встреча 
ются тучные клетки (рис.1, а,б). При окраске толуидиновым синим 
отмечается гамма-метахромазия.

Полученная морфологическая картина соответствует поражению 
кожи при мастоцитозе, что верифицируется у данного больного не 
столько обнаружением тучных клеток, сколько наличием гамма- 
метахромазии при специфической окраске. Подтверждением данного 
диагноза служ ит такж е увеличение содерж ания биологически



активных вещ еств в крови: гистамина 3,8 м к м о л ь /л  (норма 0 ,5 — 1,3 
м км оль/л ), серотонина 2,5 м к м о л ь /л  (норма 0,3— 1,2 м км оль/л ), 
5—ОИУК 0,8  м к м о л ь /л  (норма 0— 0,7 м км оль/л ) и в моче: гистамин 
1,9 м км о л ь /с  (норма 0,4— 1,2 м км о л ь/с ), серотонин 1,75 м км оль/с  
(норма 0 ,4 — 1,2 м к м о л ь /с ), 5-ОИУК 32,3 м к м о л ь /с  (норма 10,7— 
20,4 м к м о л ь /с ).

При наличии гистологического подтверждения мастоцитоза с 
поражением кожи стал вопрос о возможном сущ ествовании у 
больного системной формы мастоцитоза и уточнения, какие органы 
вовлечены в патологический процесс. С этой целью больному были 
проведены дополнительные инструментальные исследования. При 
рентгенографии черепа, грудного отдела позвоночника и костей 
таза патологических изменений не выявлено, за исключением 
наличия реберно-позвоночного артроза в грудном отделе. При 
исследовании глазного дна патологии не выявлено. При ультразву 
ковом исследовании органов брюшной полости такж е патологии не 
выявлялось. Н е отмечено патологии и при УЗИ щ итовидной 
железы. По данным УЗИ предстательной ж елезы  —  аденома I 
степени. О т проведения пункционных биопсий печени, селезенки, 
костного мозга реш ено было воздерж аться, так как в ходе прове 
денного обследования у пациента не было выявлено гепато- и 
спленомегалии, остеопороза костей, патологических изменений со 
стороны периферической крови, отсутствовало увеличение лимфоузлов 
как периферических, так  и внутригрудных.

Для уточнения характера поражения бронхиального дерева проведена 
диагностическая бронхоскопия, при которой не выявлено патологии 
бронхиального дерева, что, однако, не противоречит, с учетом 
данных анамнеза, наличию у больного хронического катарального 
бронхита в стадии ремиссии.

Отмечаемые приступы удушья у больного мастоцитозом кожи 
могли быть результатом вовлечения в патологический процесс 
органов ды хания, т.е. бронхоспазм мог развиться в ответ на местный 
выброс гистамина и серотонина из тучных клеток слизистой обо 
лочки бронхов [5,11]. С этой целью у больного проведено исследо 
вание биологически активных веществ (БАВ) в жидкости, полученной 
при проведении диагностического БАЛ по методике В.А.Герасима 
и др. [3]. Уровни БАВ оказались значительно повышенными: серотонин 
0,31 м км оль/л  (норма 0,08±0,009 м км оль/л), гистамин 0,79 м км оль/л 
(норма 0,04±0,008 м к м о л ь /л ) , гистидин 15,6 м к м о л ь /л  (норма 
3,54+0,58 м к м о л ь /л ) , 5-ОИУК 0,58 м к м о л ь /л  (норма 0,19±0,05 
м км оль/л ), 5 ОТФ  0,12 м к м о л ь /л  (норма 0 ,016±0,004 м км о л ь /л ).

Для уточнения характера пораж ения желудочно-кишечного тра 
кта больному была проведена эозофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) 
и взята биопсия слизистой желудка. При ЭГДС выявлены признаки 
поверхностного умеренно выраженного гастрита. При патогистоло 
гическом исследовании биопсии слизистой желудка тучных клеток 
не выявлено, структура строения сохранена, отмечен небольшой 
отек слизистой.

Учитывая, что приступы удушья стали беспокоить больного на 
фоне наличия зуда кожных покровов, уртикоподобного дермогра 

физма, данное состояние расценивается как мастоцитоз, кожно 
висцеральная форма.

О собенностью  данного случая  явл яется  диф ф узное 
п ораж ен и е кож ны х покровов без типичны х папул и 
бляш ек  и вовлечение в процесс ды хательной  системы  
с развитием  бронхоспазм а, им итирую щ его приступы  
бронхиальной астмы . С лучай  наглядно д ем онстрирует 
с л о ж н о сть  д и агн о сти к и  за б о л е в ан и й , вы зы ваю щ их 
бронхоспазм  и ош ибочно трактуем ы х врачам и  как 
проявление бронхиальной астмы.
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ТЕСТЫ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ ПРОВОКАЦИИ  
В ДИАГНОСТИКЕ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ АСТМЫ

НИИ пульмонологии М 3 РФ , М осква

Тесты специфической бронхиальной провокации (ТСБП) известны 
с 1972 г., когда С .Blackley впервые применил их в диагностике 
аллергической бронхиальной астмы [1]. Н ачиная с 1945 г., Curry, 
Lowell и H erxheim er [20] в различных странах одновременно начи 
нают внедрять бронхопровокационны е тесты  с аллергенам и и 
холинергическими медиаторами (гистамин, ацетилхолин), измеряя 
при этом показатели жизненной емкости легких. Однако широкое 
использование ТСБП  в пульмонологической практике связано с 
именем R.Tiffeneau [37,38], впервые в 1957 г. привнесшим в технику 
выполнения тестов количественную оценку изменений функции 
легких: определение неспецифической бронхиальной гиперреактив 
ности по РС90 и флоуметрию.

В диагностике профессиональной бронхиальной астмы (ПБА) 
ТСБП с подозреваемым причинным фактором впервые использованы 
в начале 70-х годов J.Pepys, B .J.H utchcroft и др. [32]. Первые серии 
исследований, освещ ающие влияние промышленной пыли, раз 
личных газов и дымов на органы дыхания были выполнены в 
Бромптоновском Госпитале (СШ А) в 1972 г. [34], где позже была 
создана уникальная комната для ТСБП. Идея создания подобных 
“провокационных кам ер” по деонтологическим соображ ениям была 
встречена скептически [1], однако рост заболеваемости профессио 
нальной астмой [17,21] и недостоверность других методов этио 
логической диагностики [28] обусловили дальнейш ее развитие 
метода. Оригинальные комнаты для ТСБП были созданы в Новом 
Орлеане (СШ А), М онреале (Канада), Страсбурге (Ф ранция). Сами 
ТСБП стали неотъемлемой частью постановки диагноза ПБА, ее 
“золотым стандартом ” [32]. Законодательством некоторых стран, 
например Канады, предусмотрено обязательное выполнение реалис 
тических тестов для подтверждения профессионального характера 
заболевания. Подобная политика обусловила наиболее быстрое 
развитие канадской школы пульмонологов, работающих в области 
п роф есси он альн ой  п ато л о ги и ,—  J.-L .M alo , A .C artie r  [10 ,11], 
M .C han-Y eung (Клиника Сакре-Кер Университета М онреаля) [3,10, 
11,24— 28]. В Европе центром изучения ПБА, широко внедрившим 
ТСБП, стала Университетская клиника гор.Страсбурга, возглавляемая 
проф. G .Pauli.

Эволюция представлений о патогенетических механизмах атопи 
ческой БА и ПБА привела к пересмотру значимости ТСБП в 
диагностике этих заболеваний. В последние годы было показано, 
что выполнение ТСБП  при аллергических заболеваниях не является 
значимым, так как их результаты хорошо коррелируют с данными 
анамнеза, результатами кожных аллергопроб, выявлением специфи 
ческих реагинов в сыворотке крови и определением неспсцифической 
гиперреактивности бронхов (НГРБ) [31].

Значимость ТСБП с подозреваемым этиологическим фактором в 
диагностике ПБА несравненно выше. Им могут выступать не только 
потенциальные аллергены, т.е. высокомолекулярные соединения 
(вещ ества растительного, животного происхождения, споры грибов, 
ферменты) [30], но и низкомолекулярные химические агенты: гаптены 
(альдегиды, изоцианаты, ангидриды, металлы и др.) и соединения, 
обладающ ие фармакологической активностью (антибиотики, фос- 
форорганические соединения и др.) [6]. Многочисленные исследования 
продемонстрировали, что, наряду с классическим иммунологичес
ким, сущ ествую т и некоторые неиммунологические механизмы 
патогенеза заболевания (гистаминолиберация, блокада холинэстеразной 
активности, бета-адренергических рецепторов бронхиального дерева

и т.д.) [16]. При этом ни один из традиционных диагностических 
методов в отдельности не позволяет достоверно подтвердить или 
отвергнуть диагноз ПБА [24— 27], однако сочетание нескольких 
положительных тестов увеличивает вероятность диагноза [14,33]. 
Наиболее достоверными, хотя и более трудоемкими и опасными, 
тестами являю тся ТСБП. По мнению P .B urge [4], “тесты брон
хиальной провокации являются заключительным арбитром в подтвер
ждении этиологического фактора профессиональной астмы”.

Показаниями к проведению ТСБП с подозреваемым профессио
нальным фактором являю тся [18]:

1. Р асх о ж д ен и я  м еж ду данны м и ан а м н е за , результатам и  
аллергологического обследования, данными пикфлоуметрии и 
определения Н ГРБ, не позволяю щ ие четко определить связь 
возникшего заболевания с профессиональными факторами.

2. В качестве подозреваемого причинного агента выступает 
новое вещество, этиологическая роль которого в формировании 
ПБА ранее не была описана, не наработаны специфические IgE- и 
промышленные сыворотки для кожных prick-тестов.

3. В озмож ность вы числения причинного агента из группы 
производственных факторов, способных вызывать ПБА (одновре
менный контакт с комплексом нескольких вещ еств).

К противопоказаниям относятся:
1. Н аличие серьезной соматической (прежде всего сердечно

сосудистой и дыхательной) и хирургической патологии, осложняющей 
проведение тестов.

2. Исходное сниж ение О Ф В 1 более 70%  по отношению к 
должным величинам [36].

3. Исходно высокий уровень НГРБ [5,22].
4. Наличие органической патологии дыхательных путей, обуслов

ливающей локальное суж ение бронхов, истончение слизистой или 
всей бронхиальной стенки.

5. Плохой контакт между пациентом и врачом.
Условиями для проведения ТСБП с подозреваемым причинным

фактором являю тся [18]:
1. Н аличие специальной лаборатории (комната для ингаляции, 

оборудование для определения показателей внешнего дыхания и 
НГРБ), обученного среднего медицинского персонала и квалифи 
цированного врача.

2. Близость реанимационного отделения.
3. Возможность регуляции температурного реж има и влажности 

в комнате для ингаляций.
4. Возможность измерения уровня загрязнения воздуха профес

сиональным поллютантом в-ингаляционной комнате и регуляции 
его концентрации и времени экспозиции.

5. Госпитализация тестируемого пациента минимум на 24 часа, 
предусматривающ ая возможность коррекции немедленных и замед 
ленных реакций.

6. П редварительная отмена некоторых лекарственны х препа
ратов, способных влиять на достоверность тестов:
—  теофиллинов короткого и пролонгированного действия, антигис-

таминных препаратов за 48 ч до начала тестов;
—  (32-агонистов и антихолин'ергических препаратов за 8 ч;
— и н галяц и он н ы х или п ероральн ы х п роти вовосп али тельн ы х

препаратов в день проведения тестов.
7. Выполнение контрольного теста бронхиальной провокации с 

неспецифическим агентом ирритативного действия (например, лактоза,



Рис.1. П ринципиальная схема устройства для проведения ТСБП с 
профессиональными агентами в виде пудры (Cloutier Y. et al., 1989).

растворитель изоцианатов при тестировании “изоцианатовой” 
астмы, бытовая пыль при исследовании ПБА, вызываемой профес
сиональной пылью и т.д.) с целыо изучения неспецифических 
изменений ГРБ и показателей  внеш него ды хания, способных 
проявиться в реалистическом тесте. Проведение контрольного и 
истинного тестов не может осущ ествляться в одни и те же сутки.

Описаны различные методики проведения ТСБП, основанные на 
ингаляции дозированных аэрозолей твердых или жидких веществ, 
пудры после ее разведения в лактозе, ингаляции подогретых летучих 
веществ, выполнении в ингаляционной комнате профессиональных 
действий [16]. Однако любая методика ТСПБ требует наличия 
генератора частиц подозреваемого профессионального агента и 
прибора для определения его концентрации во вдыхаемом воздухе.

Проведение ТСБП в отношении некоторых антибактериальных 
препаратов (бета-лактамных и цефалоспоринов) возможно по методике, 
основанной на ингаляции дозированного аэрозоля при помощи 
широко распространенных ультразвуковых ингаляторов.

Более сложным методом является проведение ТСБП с вещес
твом в виде пудры. Оригинальное устройство для осуществления 
подобных тестов было предложено Y.Cloutier et al. [12] (рис.1). Его 
принципиальная схема состоит из трех основных узлов: генератора 
частиц, аэрозольной камеры и регистрирующего блока, включа
ющего в себя фотометр и каскадный импактор. В генераторе 
частицы пудры из вибрирую щ ей емкости при помощи шнека 
подаются на поверхность вращающейся пластины, с которой затем 
затягиваются воздушным потоком в аэрозольную камеру — длинный 
плексигласовый цилиндр (13x100 см) с тремя отверстиями в 
центральной части (для присоединения лицевой маски, фотометра 
и каскадного импактора). Необходимый поток воздуха через камеру 
обеспечивается системой подачи очищенного сжатого воздуха на 
входе и воздушным насосом на выходе камеры, благодаря чему в 
ней поддерживается постоянное разреж ение 10— 20 мм вод. ст. 
Концентрация аэрозоля в камере контролируется при.помощ и 
фотометра. Каскадный импактор служ ит для определения диспан 
серного состава генерируемого аэрозоля. Это необходимо для 
расчета ингаляционной дозы, поскольку респирабельными, то есть 
проникающими в нижние отделы дыхательной системы, являются 
лишь частицы с аэродинамическими диаметрами менее 10 мкм.

На протяжении 1986— 1990 гг. авторами проведено 56 ТСБП^с 
различными профессиональными агентами в виде пудры: пыльцой, 
седром, подорожником, каучуком, лекарственными препаратами, 
персульфатами и мицелиями грибов [12]. Показано, что метод 
позволяет четко воспроизводить расчетную кривую доза— эффект 
и крайне редко дает ложиоположительные результаты.

Наконец, наиболее сложными являются ТСБП с подозреваемыми 
проф ессиональны м и вещ ествам и  в виде паров. Пары могут 
содержать в себе вещество как в виде газа, так и конденсационного 
аэрозоля. Ингаляционная доза может существенно зависеть от 
массового соотнош ения этих фаз даж е при фиксированной полной 
концентрации, что связано с различной эффективностью их задержки 
в дыхательной системе. Представляется проблематичным и создание 
универсальных камер для генерации определенных концентраций 
любого профессионального агента и последующего тестирования. 
Поэтому большинство предложенных моделей ориентировано на 
диагностику прежде всего изоцианатовой астмы, являющейся наи 
более распространенной среди ПБА. Поданным В.Т.Butcher [7], она 
встречается у 5%  всех промышленных рабочих, а в отдельных 
отраслях, например на производстве полиуретановой продукции, 
достигает 30%  [15]\ В связи с этим устройство всех предложенных 
камер включает в себя оригинальные модули для генерации паров 
изоцианатов, отличающ иеся друг от друга в различных моделях, и 
промышленный монитор для определения концентрации их внутри 
комнаты M DA-7100 (MDA Scientific Inc., США).

Рис.2. Статическая камера для проведения ТСБП с профессио
нальными агентами в парообразном состоянии (Туланский Универ
ситетский Центр, США).

1 —  пациент, 2 —  исследователь, 3  —  монитор М О Л -7100, 4 —  воздуш ный насос, 5 — 

ротаметр, 6  —  ем кость с ТД Д И , 7 —  циркуляционны й вентилятор , 8 —  вы тяж ка, 9 — 

герм етичная дверь.

Большинство известных в настоящее время камер, позволяющих 
тестировать пациентов ПБА, вызванной толуендиизоцианатами (ТДИ), 
метилендифенилдиизоцианатами (М ДИ) и гескаметилендиизоциа- 
натами (ГДИ) можно условно разделить на два класса: статические 
и динамические (проточные) боди-камеры. В обоих случаях пациент 
помещается внутрь камеры и экспонируется определенное время в 
парах подозреваемого вещества, после чего ведется контроль за 
изменением параметров функции внешнего дыхания.

На рис.2 представлена схема статической камеры Туланского 
Университетского Центра [8]. Ее объем представляет 10,84 куб. м 
при размерах 2,25x1,89x2,55 м. Она состоит из трех отсеков: 
собственно ингаляционной камеры, предкамеры с рабочим столиком 
врача-исследователя и приборного отсека. Во время проведения 
тестов внутри камеры поддерживается температура 23— 24°С и 
влажность воздуха 45— 55% . Генерация паров ТДИ происходит при 
пропускании воздуха над поверхностью (эффективная площадь 60,8 
кв. см) чистого вещества, помещенного в специальную емкость. 
Расход воздуха может изменяться от 2 до 6 л /м и н  в зависимости 
от требуемой концентрации паров. Равномерность распределения 
паров внутри ингаляционной камеры обеспечивается находящимся 
в ней вентилятором. Недостатком данной конструкции является то, 
что врач-исследователь ненадежно защищен от случайного попа
дания паров в предкамеру. Неудобен такж е контроль за аппа
ратурой, находящейся в отдельном отсеке.

Эти недостатки учтены в конструкции статической камеры для 
ТСБП с профессиональными агентами, созданной в Университетской 
клинике гор. Страсбурга (рис.З) [15]. Ее объем составляет 7,5 куб. м, 
а принципиальная схема включает в себя предкамеру и ингаля 
ционную камеру, однако врач-исследователь и регистрирующая 
аппаратура находятся в окружающей лаборатории.

В то же время статические камеры имеют много принципиальных 
ограничений, препятствующих их широкому распространению на 
практике. Например, в них крайне сложно поддерживать ста 
бильный уровень концентрации изоцианатов, особенно при высоких 
концентрациях (20 ррв для ТДИ) в результате появления зна 
чительной доли аэрозоля в генерируемых парах. Нестабильность 
концентрации аэрозоля в свою очередь обусловлена процессом 
коагуляции и осаждения частиц на поверхности камеры под действием 
гравитационных и электростатических сил, а такж е в результате 
броуновского движения. Отсутствие необходимого воздухообмена 
помимо этого приводит к изменению газового состава воздуха
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Рис.З. Камера для проведения ТСБП с профессиональными агентами 
в парообразном состоянии (Университет г.Страсбурга, Франция).

внутри камеры вследствие непрерывного потребления пациентом 
кислорода и выделения углекислого газа. В этой связи нам представ 
ляю тся более перспективными и позволяющими получить более 
достоверные результаты динамические (проточные) боди-камеры. 
Схема наиболее простой и компактной из таких камер, разрабо 
танной такж е в Туланском Университетском Центре, приведена на 
рис. 4 [19]. Ее размеры составляю т 1,2x1,8x2,1 м, а объем равен 
4,5 куб. м. Комнатный воздух входит в камеру через высоко

Рис.4. Д инамическая камера для проведения ТСБП с профессио 
нальными агентами в парообразном состоянии (Туланский Универ
ситетский Центр, США).

1 —  входной ф ильтр , 2  —  к ан ал  для  ввода аген та , 3  —  распределяю щ и е лоп асти , 4 —  

окн о д л я  н аблю ден ия, 5  —  диф ф узи он н ы е реш етки , 6  —  о твер сти я , 7 —  дверь, 8 —  

т а м б у р -ш л ю з , 9  —  вен ти л ято р , 10 —  вы ход воздуш ного потока.

эффективные аэрозольный и газовый фильтры и соединяется с 
парами проверяемого агента в узком канале, что обеспечивает 
наиболее полное смеш ение. О бразую щ аяся смесь поступает в 
камеру через распределяющ ие лопасти и диффузионные решетки 
из нержавеющ ей стали. Однородный ламинарный поток проходит 
через камеру и выходит с ее другого конца через аналогичные 
распределяющие лопасти и диффузионные реш етки под действием 
разреж ения, создаваемого центробежным вентилятором (10— 30 мм 
вод. ст.) с объемным расходом воздуха до 7 куб. м /м и н . Это 
обеспечивает равномерное распределение агента по всему объему 
камеры. Н аличие специального воздуш ного ш люза позволяет 
понизить флюктуацию концентрации агента внутри камеры при 
входе в нее пациента. Ряд отверстий в боковой стенке камеры 
позволяет обследовать пациента непосредственно в процессе экспони 
рования, а такж е отбирать пробы агента для контроля создаваемой 
концентрации.

Наконец, следует упомянуть о самой грандиозной, но, очевидно, 
не самой дешевой и компактной динамической боди-камере для 
проведения ТСБП, созданной в М онреале в Университетской Клинике 
Сакре-Кер (рис.5) [11]. Она состоит из двух ингаляционных камер 
и двух предкамер. Каждая ингаляционная камера может венти 
лироваться отдельно при помощи высокопроизводительной вентиля 
ционной системы, способной полностью сменить воздух в камере 
всего за 3 мин. Однако ввиду отсутствия каких-либо специальных 
устройств для формирования равномерных ламинарных потоков 
паровоздуш ной смеси не представляется возможны м создание 
однородной концентрации агента по всему объему ингаляционных 
камер, что в случае перемещ ения пациента в процессе экспозиции 
может внести существенную ошибку в определение ингаляционной дозы.

В заключение приведем еще одну оригинальную конструкцию 
устройства для проведения ТСБП (рис.6) [39]. Это так называемая 
смесительная камера замкнутого типа, предназначенная для работы 
с полиизоцианатами и другими агентами в парообразном состоянии. 
Эта установка подобна описанной выше, служ ащ ей для работы с 
агентами в виде пудры. Однако вместо генерации частиц в ней 
генерируются пары ТДИ, М Д И  или ГДИ. Установка состоит из 
следующих основных узлов:

1. Системы очистки и кондиционирования входящего воздуха, 
поддерживающей 50%  относительную влаж ность воздуха, посто
янную температуру 24°С и объемный расход воздуха 32 л /м и н .

2. Генератора паров, термостатированного в силиконовой бане 
при температуре 24°С или 180°С (в зависимости от типа агента).

3. Системы введения пациенту паров исследуемых агентов, 
представляющей собой длинный плексигласовый цилиндр (13x109 см),

электрические
вы клю чатели

авто м ат и ч е ск и х
з а с л о н о к

ВНЕШНИЙ ВЫХОД

Рис.5. Д инамическая камера для проведения ТСБП с профессио 
нальными агентами (Университет г.М онреаля, Канада).
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Рис.6. Смесительная камера замкнутого типа для проведения ТСБП с профессиональными агентами в парообразном состоянии (УапбепрЬэ е1 а!., 1992).

в средней части которого имеются отверстия для присоединения 
лицевой маски и монитора концентрации изоцианатов (MDA-7100).

4. Блока очистки выходящего воздуха (угольного фильтра).
5. Системы стабилизации воздушного потока, включающей блок 

управляемых электромагнитных клапанов и воздушный насос, позво
ляющий избеж ать колебаний концентрации агента в результате 
вдохов и выдохов пациента.

Авторы показали [39], что смесительная камера замкнутого типа 
позволяет создавать и длительное время поддерживать более ста 
бильные концентрации изоцианатов, чем это возможно при работе 
с динамическими камерами, описанным выше. Так, коэффициент 
вариации при создании заданной концентрации удалось уменьшить 
приблизительно вдвое, что позволяет получить более прецизионные 
кривые доза— эффект.

Однако создание новых все более и более компактных диагнос 
тических систем не уменьшает актуальности классических комнат 
для проведения рутинных “реалистических” тестов [32], основы
вающихся на повторении в ингаляционной комнате испытуемым 
больным своих обычных профессиональных действий на рабочем 
месте (пайка, краска, шлифовка и т.д.), вызывающих бронхоспазм. 
Подобная методика не позволяет в точности оценивать количес
твенную экспозицию профессионального агента, однако достаточно 
проста и прагматична [3]. Так, например, для подтверждения ПБА 
у больного, работающего маляром и имеющего ежедневный контакт 
с различными красками, возможно проведение нескольких качес 
твенны х тестов . Б ольной приносит с производства образцы 
используемых красок, растворителей, кисти и в условиях камеры 
начинает повторять привычные профессиональные движения, соблюдая 
при этом повседневную временную экспозицию. В условиях боди- 
камеры или другой комнаты выполнение этих тестов практически 
невозможно ввиду отсутствия адекватного режима вентиляции и 
нецелесообразности загрязнения пола и стен. Таким образом, “реалис
тические” тесты среди всех традиционных методов диагностики 
ПБА позволяют создавать наиболее близкие к реальному произ
водству условия и наблюдать, четко дозируя степень загрязнения 
воздуха подозреваемым профессиональным агентом, за развитием 
изменений в объективном состоянии пациента, за уровнем реак 
тивности бронхов и функциональными показателями внешнего 
дыхания.

В то ж е время нельзя переоценивать диагностическую зна 
чимость ТСБП. Так, при исследовании “изоцианатовой” астмы она 
оценивается различными учеными от 40,7 [29] до 68%  [40]. Как и 
при любом другом методе, возможны ложнополож ительные и 
ложноотрицательные результаты. Так, ложноотрицательные тесты, 
создающие впечатление отсутствия профессионального заболевания, 
часто отмечаются при неправильно выбранном причинном факторе, 
несоблюдении производственных температурных режимов, влажности 
воздуха или слишком коротком времени экспозиции. Подобные 
наблюдения были приведены К.Carroll et al. [9]. С другой стороны,

важное значение имеет давность элиминации причинного фактора 
из профессионального окружения пациента, так как в этот период 
времени могло произойти снижение как специфической, так и 
неспецифической бронхиальной гиперреактивности [2,9,10]. Скорость 
этой регрессии определяется такж е давностью заболевания. По 
мнению ОЛУ.СоскгоЯ [13], она может происходить достаточно 
быстро — в течение 2— 3 суток [33]. В этом случае больному может 
быть рекомендовано возвращение к обычному труду с динамичес
ким измерением пикфлоуметрии и неспецифической ГРБ. Усиление 
колебаний суточных показателей пикфлоуметрии с тенденцией к 
их снижению и /и л и  нарастание НГРБ свидетельствуют о повторной 
“сенсибилизации” пациента и могут служить показанием для повторного 
проведения “реалистического” теста.

Возможны и ложноположительные результаты. Врач-исследо
ватель может ошибочно принимать повышение НГРБ, возникшее 
на фоне “реалистичного” теста и связанное с раздражающим 
действием агента, за проявление специфической ГРБ и развитие 
немедленной реакции пациента [23,35]. Этой ошибки позволяет 
избежать проведение контрольного ингаляционного теста с неспеци
фическим раздражителем, например с лактазой, при проведении 
ТСБП с пудрами или растворителями изоцианатов при тестировании 
“изоцианатовой” астмы. Исследование изменений НГРБ и общего 
состояния пациента в контрольном тесте позволяет выделить 
неспецифический компонент реакции и правильно трактовать общий 
результат ТСБП. Ложноположительные результаты могут быть 
получены такж е при проведении ТСБП при нестабильном исходном 
состоянии пациента [11]. Для адекватной оценки результатов рекомен
дуется проведение повторного теста при стабилизации состояния 
больного.

Являются ли “реалистичные” тесты обязательными в диагнос
тике ПБА? Этот вопрос является сегодня предметом оживленной 
дискуссии на страницах медицинской печати. Большинство иссле 
дователей приходят к отрицательному ответу [18]. В то же время 
все они склоняются к выводу, что адекватное применение тестов и 
правильная трактовка полученных результатов все еще не потеряли 
вес “золотого стандарта” в диагностике ПБА.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Aas К. The Bronchial Provocation Test. — Springfield: С.Thomas 
Piibl., 1975.

2. Banks D.E., Sastre Butcher B.T. et at. Role of inhalation 
challenge testing  in the diagnosis of isocyanate-induced asthm a 
/ /  C hest.— 1989.— Vol.95, №  2 .— P.414— 423.

3. Bessot J.-C., Pauli G. Approches diagnostiques dans l’asthm e 
professionnel /  /  Bull. Actual. Ther. — 1988. — №  9.—  P .3359— 
3367.



4. Burge P.S. Non-specific bronchial hyper-reactivity in workers 
exposed to toluene di-isocyanate, diphenyl m ethane di-isocyanate 
and colophany / /  Eur. J. Respir. Dis.—  1962.— Vol.63, Suppl.123.— 
P .91— 96.

5. Burge P.S. Diagnosis of occupational asthm a /  /  Clin. Exp. 
A llergy.— 1989.—  Vol.19, №  6 ,— P .649— 652.

6. Butcher B.T., Jones R.N., O’Neil C.E., Glindmeyer H.W.uDiem J.E., 
Dharmarajan V., Weill H., Salvaggio J.E. Longitudinal study of 
w orkers employed in the m anufacture of toluene-di-isocyanate /  /  
Am. Rev. Respir. Dis.—  1977.— V ol.116., №  3 .— P .411— 421.

7. Butcher B.T., Karr P.M., O’Neil C.E., Wilson M .R., Dharmara
jan V., Salvaggio J.E., Weill H. Inhalation challenge and phar 
macologic studies of toluene diisocyanate (TDI) — sensitive 
w orkers / /  J. Allergy Clin. Im m unol.— 1979.— Vol.64, 2 .— 
P.146— 152.

8. Butcher B.T., Bernstein I.L., Schw artz H. Guidelines for the 
clinical evaluation of occupational asthm a due to small molecular 
w eight chem icals / /  Ibid.— 1989.— Vol.84, №  2 .— P .834— 838.

9. Carroll K., Secombe C., Pepys J. Asthm a due to non-occupational 
exposure to toluene (tolylene) di-isocyanate / /  Clin. Allergy.— 
1976.— Vol.6, №  2 .—  P .99— 104.

10. Cartier A., Malo J.L., Forest F., Lafranсe M., St-Aubin J.J., 
Dubois J.Y. O ccupational asthm a in snow crab-processing workers 
/ /  J. Allergy Clin. Immunol.—  1984.— Vol.74, №  3.— P.261— 269.

11. Cartier A., Malo J.L. Occupational challenge tests /  /  Asthm a in 
the W orkplace. — New York: M arcel Dekker Inc., 1993.— 
P.215— 247.

12. Cloutier Y., Lagier F., Lemieux R. et al. New methodology for 
specific inhalation challenges w ith occupational agents in powder 
form / /  Eur. Respir. J .—  1989.— Vol.2, №  8.—  P.769— 777.

13. Cockcroft D., M ink J. Isocyanate-induced asthm a in an automobile 
spray painter / /  Can. M ed. Assoc. J .— 1979.— Vol. 121, №  5.— 
P.602— 604.

14. Cote J., Kennedy S., Chan-Yeung M. Sensitivity and specificity 
of PC20 and peak experatory flow rate in cedar asthm a / /  J. 
Allergy Clin. Im m unol.— 1990.— Vol.85, №  3 .— P .592— 598.

15. Dietemann-Molard A., Kopferschmitt-Kubler M.-C., Lenz D., 
Pauli G. D iagnostic d ’un asthm e aux isocyanates. In teret et 
modalites du test de provocation bronchique specifique /  /  Bull. 
Actual. T her.— 1988,—  №  9.— P .3369— 3376.

16. Gervais P., Rosenberg N. Guide pratique de 1’allergie respiratoire 
professionnelle.—  Paris: Fisons Ed., 1992.

17. Gervais P., Rosenberg N. O ccupational respiratory  allergy: 
Epidemiological and medicolegal aspects /  /  International Con
gress of A llergy and Clinical Immunology, 12-th: Proceedings /  
Ed. C .E.Reed.—  St.Louis: C.V.M osby Co, 1986.—  P .480— 485.

18. Guidelines for the diagnosis of occupational asthm a. Subcom m ittee 
on “Occupational Allergy” of the European Academy of Allergology 
and Clinical Im munology /  /  Clin. Exp. A llergy.— 1992.— Vol.22, 
№  1.— P. 103— 108.

19. Hammad Y.Y., Rando R.J., Abdel-Kader H. Considerations in the 
design and use of hum an inhalation challenge delivery system s /  /  
Folia Allergol. Immunol. Clin.— 1985.—  Vol.32, №  1.— P.37— 44.

20. Herxheimer H. The late bronchial reaction in induced asthm a /  /  
Int. Arch. Allergy. Appl. Physiol.— 1952.—  Vol.3, №  2 .— 
P .323— 328.

21. Lagier F., M alo J.-L., Cartier A. Medicolegal sta tistics on 
occupational asthm a in Quebec between 1986 and 1988 /  /  Rev. 
Mai. Respir.— 1990.— Vol.7, N. 4 ,— P.337— 341.

22. Lam S., Tan F., Chan G., Chan-Yeung M. Relationship between 
types of asthm atic  reaction, nonspecific bronchial reactivity and 
specific IgE antibodies in patients with red cedar asthm a / /  J. 
Allergy Clin. Im m unol.— 1983.— Vol.72, №  2 .— P. 134— 139.

23. Lee T., Nagakura T., Papageorgiou N., Likura Y., Kay A. 
Exercise-induced late asthm atic reactions w ith neutrophil chemo- 
tactic activity / /  N. Engl. J. M ed.— 1983.— Vol.308, №  25.— 
P. 1502— 1505.

24. Malo J.L., Cartier A. O ccupational asthm a in w orkers of a 
pharm aceutical com pany processing spiram ycin /  /  Thorax.—
1988.— Vol.43, №  5.—  P.371— 377.

25. Malo J.L., Cartier A., L'Archeveque J., Ghazzo H., Lagier F., 
Trudeau C., Dolovich J. Prevalence of occupational asthm a and 
immunological sensitization to psyllium am ong health personnel 
in chronic care hospitals /  /  Am. Rev. Respir. D is.—  1990.— 
Vol. 142, No 6 .—  P. 1359— 1366.

26. Malo J.L., Cartier A., L ’Archeveque J., Ghezzo H., Soucy F., 
Somers J., Dolovich J. Prevalence of occupational asthm a and 
immunological sensitization to guar gum  am ong em ployees et a 
carpet m anufacturing plant / /  J. Allergy Clin. Im m unol.—
1990.—  Vol.86, №  4 .—  P.562— 569.

27. Malo J.L., Ghezzo H., L'Archeveque J., Lagier F., Perrin B., 
Cartier A. Is the clinical history a satisfactory m eans of diagnosing 
occupational asthm a? / /  Am. Rev. Respir. D is.— 1991.— 
Vol. 143, No. 3 .—  P.528— 532.

28. M alo J.-L. The case for confirming occupational asthm a: Why, 
how much, how far? / /  J. Allergy Clin. Im m unol.— 1993.— 
Vol.91, No. 5.— P.967— 970.

29. Moscato G., Dellabianca A., Vinci G., Candura S.M., Bossi M.C. 
Toluene di-isocyanate-induced asthm a: clinical findings and bron 
chial responsiveness studies in 113 exposed subjects w ith work- 
related respiratory sym ptom s / /  J. Occup. M ed.—  1991.— 
Vol.38, No. 6 .— P.720— 725.

30. Novey H.S., Bernstein I.L., Mihalas L., Terr A.I., Y unginger J .W . 
Guidelines for the clinical evaluation of occupational asthm a due 
to high molecular weight allergens /  /  J . Allergy Clin. Im m unol.—
1989,— Vol.84. No. 2 .— P .829— 833.

31. Pauli G., Bessot J.C., Thierry R., Lamensans A. Correlation 
between skin tests, inhalation te sts  and specific IgE in a study of 
120 subjects allergic to hause dust and D erm atophagoides ptero- 
nyssinus / /  Clin. Allergy.—  1977.— Vol.7, №  4 .— P.337— 346.

32. Pepys J., Hutchcroft B.J. Bronchial provocation te sts  in etiologic 
diagnosis and analysis of asthm a / /  Am. Rev. Respir. Dis.— 
1975.—  Vol. 112, №  6 .— p .829— 859.

33. Perrin B., Lagier F., L ’Archeveque J., Cartier A., Boulet L.P., 
Cote J., M alo J.L. O ccupational asthm a: validity of m onitoring of 
peak expiratory flow rates and non-allergic bronchial responsive 
ness as compared to specific inhalation challenge /  /  Eur. Respir. 
J .—  1992.— Vol.5, No. 1,— P .40— 48.

34. Pickering C. Inhalation te sts  w ith chemical allergens: Complex 
salts of platinum / /  Proc. Roy. Soc. M ed.— 1972.—  Vol.65, №  3.— 
P.272— 274.

35. Rubinstein I., Levinson H., Slutsky A., Hak H., Wells J., Jamel N., 
Rebuck A.S. Immediate and delayed bronchoconstriction after 
exercise in patients w ith asthm a /  /  N. Engl. J. M ed.—  1987.— 
Vol.317, No. 8.—  P.482— 485.

36. Spector S.L. Allergen inhalation challenge procedures /  /  Pro 
vocative Challenge Procedures: Background and M ethodology, — 
M ount Kisco, NY: Futura Publ., 1989.— P.293— 339.

37. Tiffeneau R. Exam en pulmonaire de l’asthm atique. Deductions 
diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques.—  Paris: M asson et 
Cie Ed., 1957.

38. Tiffeneau R. Hypersensibilité cholinergo-histam inique pulmonaire 
de l’asthmaticiue. Relations avec l’hypersensibilite allergenique 
pulm onare /  /  A llergy.— 1958.—  Vol.5.— P. 187— 221.

39. Vandenplas O., Malo J.L., Cartier A., Perreault G., Cloutier Y. 
Closed-circuit M ethodology for Inhalation Challenge Tests with 
Isocyanates /  /  Am. Rev. Respir. Dis.— 1992.— Vol. 145, №  3.— 
P.582— 587.

40. Vogelmeier C., Baur X., Fruhmann G. Isocyanate induced asthma: 
results of inhalation te sts  w ith TDI, MDI and m etacholine /  /  Int. 
Arch. Occup. Environ. H ealth .—  1991.— Vol.63, №  I.— P .9.

П оступ ила 23 .08 .94 .



ir

©  НУГМАНОВА Д.С., 1994 

У Д К  6 1 6 .2 4 8 - 0 8 5 .3 7

Д .С .Н угм анова

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

НИИ пульмонологии М 3 России, М осква

С пециф ическая им мунотерапия (СИТ) бронхиальной астмы 
обсуж дается многие годы. М нения о ее целесообразности довольно 
противоречивы, хотя убедительно показана важ ная роль ингаля 
ционных аллергенов в патогенезе заболевания. Казалось бы, с 
определением астмы как хронического эозинофильного воспали 
тельного процесса в бронхах [6] вопросы СИТ теряю т свою 
актуальность, а на первое место в лечении выходят противовос
палительные средства: местные и системные кортикостероиды, 
недокромил и хромогликат натрия и, в определенной степени, новые 
генерации антигистаминных. Однако достигнутый в последние годы 
прогресс в производстве новых модифицированных, сорбированных 
и более безопасных лечебных аллергенов, в разработке схем и 
длительности их введения, а такж е в конструировании принци
пиально новых форм позволяет СИТ сохранить свои позиции. 
Следует отметить одно преимущ ество гипосенсибилизации, отсут 
ствующ ее у всех фармацевтических средств, — длительный, от года 
до нескольких лет, эф ф ект [12]. М еханизмы действия данного 
метода лечения, применяющ егося более 80 лет, до сих пор не ясны.

Доминирующ ей теорией долгие годы была теория блокирующих 
антител (АТ), которая получила широкое распространение и подтвер
ждение. Было обнаружено, что во время СИТ количество специфи 
ческих IgG АТ, относящ ихся к 1-му и 4-му подклассам, увеличи 
валось в 100— 1000 раз [20]. Находили, что преимущественный 
подъем IgG 4 АТ он; . делял  эф ф ект длительной иммунизации 
аллергенами [7]. П оказано, что более высокие дозы вводимых 
аллергенов вызывали более высокую выработку IgG одновременно 
с более значительным облегчением симптомов болезни [35].

Вместе с тем, довольно многочисленные группы ученых не могли 
выявить четкую корреляцию между уровнем специфических IgG, 
сниж ением IgE и клинической эффективностью  СИТ [24,29]. В 
результате специфического лечения уровень IgG 1 и IgG4 подклас
сов значительно повыш ался как у больных с положительным 
эффектом лечения, так и у больных, у которых положительный 
эф ф ект не получен [37]. При изучении IgG -ответа во время СИТ 
“грибковой” БА было выявлено, что клиническая эффективность 
находилась в обратной зависимости от уровня АТ: у больных с 
наиболее высокими титрами IgG наблюдался отрицательный клини 
ческий ответ в виде обострения астмы [50].

По-видимому IgG образую щ иеся в процессе иммунотерапии, не 
просто относятся к каким-либо подклассам или специфичны к 
аллергенам, а имеют антиидиотипическую направленность. Известно, 
что в сохранении иммунологического гомеостаза важную роль 
играет система идиотип-антиидиотип. При аллергических заболе 
ваниях активно изучаются антиидиотипические аутоантитела против 
IgE (а-IgE). П оказано, что эти АТ относятся к классу G и могут 
оказывать как анафилактогенное, подобно аллергену связывая две 
молекулы IgE и запуская выделение гистамина и других медиа
торов, так и блокирующее аллергические реакции действие [68]. 
И сследования а-IgE при иммунотерапии только начинают [40,46] и 
предстоит выяснить анафилактогенный или, наоборот, неанафилак- 
тогенный характер IgG a-IgE.

Н ельзя не отметить тот факт, что наличие аутоантител к IgE 
делает их недоступными для определения в сыворотке, поскольку 
сущ ествуют а -IgE в комплексах с IgE [68]. Подобное сокрытие, 
по-видимому, м ожет объяснить низкий или нормальный уровень IgE 
у части явно атопических больных, а такж е ведет к неоправданному 
во многих случаях тяж елой БА определению ее как intrinsic , а в 
нашей стране —  как инфекционно-аллергическая.

Иммунотерапия аллергенами вызывает довольно стойкое угнетение 
синтеза реагинов. После курса обычно наблюдается снижение 
ожидаемого пика сезонного подъема специфического и общего IgE, 
а в последующие сезоны этот пик постепенно еще более снижается [17]. 
Наблюдение м ожет объяснить длительный клинический эффект 
лечения через 2 и более года после заверш ения. С другой стороны, 
первое облегчение симптомов наблю дается уж е в первые 4— 6

месяцев от начала курса лечения, когда уровень сывороточного IgE 
повышается [30]. Такж е нет четкой корреляции между снижением 
сезонных пиков и уменьшением клинической симптоматики [71]. 
Следовательно, можно предположить, что только повреждения 
синтеза реагиновых антител недостаточно. Вместе с тем, после СИТ 
IgE АТ, возможно, частично теряют свой аффинитет к Fc-рецеп- 
торам на клетках-эффекторах и не могут выполнять патологические 
функции. Так, при грибковой БА в первые 6 месяцев инъекций 
экстрактов Кладоспориум уровень циркулирующих аллергенспеци- 
фических IgE значительно повышался, количество их на базофилах 
не увеличивалось, тогда как сезонный подъем специфических IgE 
у больных до лечения и леченных плацебо сопровождался трех 
кратны м  повы ш ением  чи сла св язан н ы х  с клеткам и  молекул 
реагинов и числа самих клеток, несущих IgE [49,50]. Эти же 
исследователи у больных с высоким уровнем специфических IgE, 
определяемых RAST, наблюдали плохой эф ф ект СИТ.

Иммунотерапия приводит к десенсибилизации тучных клеток 
слизистой носа и бронхов, что ведет к снижению  их чувствитель 
ности к аллергену [17,30]. Выделение медиаторов и, в частности, 
гистамина может отражать функцию эффекторных клеток. После 
длительной (3— 5 лет) СИТ у больных поллинозом выделение 
гистамина, эстеразы  и простагландина D2 сниж алось в 5— 10 раз 
по сравнению с контрольной нелеченной группой [18]. M ailing et al. 
(1988) считают, что уменьшение выделения гистамина в сезон роста 
грибов у больных астмой после специфического лечения является 
единственным IgE-опосредованным параметром, связанным с эффек 
тивностью иммунотерапии.

П редполагается, что СИТ оказы вает противовоспалительное 
действие при аллергии. Д ва теста in vivo  отражаю т состояние 
воспаления в дыхательных путях. Это —  поздняя астматическая 
(бронхоспастическая) реакция (ПАР) и неспецифическая гиперреак 
тивность бронхов (НГРБ). В ряде работ убедительно показано, что 
иммунотерапия значительно сниж ает тяж есть и частоту поздней 
астматической реакции [73,75]. При сезонной астме к пыльце 
березы во время цветения у больных, не прошедших СИТ, наблю 
далось повышение уровня эозинофильного катионного белка (ЭКБ) 
и сывороточной эозинофильной хемотаксической активности (ЭХА), 
тогда как у прошедших курс такого подъема не наблюдалось. У 
аналогичных больных без специфического лечения в сезон значи 
тельно повышалась НГРБ, после л еч ен и я .—  достоверно снижалась. 
В контрольной группе в сезон значительно повышалось содержание 
эозинофилов, ЭКБ и ЭХА в бронхоальвеолярной жидкости, в 
опытной группе это повышение было достоверно ниже. Более того, 
у успешно пролеченных больных появлялась антиэозинофильная 
активность в сыворотке и лаваж ной жидкости [61]. Авторы считают, 
что способность СИТ подавлять генерирование ЭХА в периферичес 
кой крови и бронхах является ключевым моментом механизма 
данного метода лечения [62]. Обнаружено такж е, что СИТ способна 
нормализовать повышенную хемотаксическую активность нейтро- 
филов —  важный фактор развития реакции поздней фазы аллерги 
ческого ответа [51,62]. Наряду с работами, указывающими на 
сниж ение НГРБ в результате СИТ [1,11,45], встречаю тся исследо 
вания противоположного толка [58,75]. Показано, что при выражен 
ном воспалительном процессе в бронхах при клещевой астме 
результаты гипосенсибилизации хуже, поэтому перед назначением 
СИТ рекомендуют оценить степень обратимости патофизиологичес 
ких изменений в стёнке бронхов [21].

После иммунотерапии аллергенами сниж алась не только ПАР, 
но и поздняя реакция кожи и слизистой носа. Следует отметить, 
что слизистая носа хорошо отраж ает состояние слизистых нижних 
дыхательных путей, легко доступна для осмотра и при исследовании 
базисных механизмов аллергии и иммунитета может заменить 
легкие [60]. При этом провокационные эндоназальные тесты со 
специфическими аллергенами, такж е как и неспецифические пробы 
с гистамином и другими медиаторами, более четко коррелировали



с клиническим улучшением, чем кожные и инвитровые [18,55]. У 
больных амброзийным поллинозом эндоназальная провокационная 
проба вне сезона обострения вызывала значительное увеличение 
процента эозинофилов в лаважной жидкости носа (через 24 часа 
после введения аллергена). После 3-летнего курса СИТ с суммарной 
дозой лечебного аллергена Amb а I (антиген Е) 24 мкг подобная 
миграция эозинофилов значительно уменьшалась, более того, в 
сезон цветения амброзии в данной группе такж е значительно 
уменьшалось содержание эозинофилов в назальном секрете. В 
группах нелеченных больных и получивших меньшую дозу аллергена 
(независимо от длительности курса) угнетения миграции эозинофилов 
не наблюдалось [25]. У аналогичных больных после 8-месячного 
курса инъекций при эндоназальной провокационной пробе амбро
зийным антигеном  Е наблю далось зн ачи тельн ое ум еньш ение 
выделения гистамина, кининов и эстеразной активности во время 
ранней реакции слизистой носа [35].

Подобные исследования проводятся не только с целыо выяснения 
механизмов СИТ, но и для определения таких показателей, которые 
бы позволили аллергологам предсказать эффект данного способа 
лечения. Так, при астме, вызванной гиперчувствительностыо к 
эпидермису домашних животных [13], к клещам Dermatophagoides 
pteronissinus [22] и плесневым грибам [49], показано, что у больных 
с высокой степенью аллергенспецифической чувствительности кожи, 
слизистой носа и /и л и  бронхов наблюдался лучший эффект СИТ, 
проявляющийся как клинически, так и при провокационных тестах. 
При клещевой £>А обнаружено, что больные, отличавшиеся более 
высокой бронхиальной чувствительностью на аллерген клещей 
домашней пыли и более низким O O Bj до начала курса, отвечали 
достоверным улучшением этих показателей после него, чем пациенты 
с невысокой чувствительностью и большими значениями О Ф В г 
Наличие перед лечением ПАР на ингаляцию аллергена троекратно 
повышало ш анс клинического улучш ения. Другие показатели: 
специфические к клещам IgE, IgG и его подклассы, чувствительность 
к аллергену клещей кожи, носа, глаз, а также возраст больных, дли
тельность заболевания, не предопределяли эффективность СИТ [52]. 
По другим данным, низкие базисные показатели функции легких, 
такие как О Ф В 1? уменьшали успех лечения, поэтому авторами был 
предложен критерий отбора для СИТ в виде показателя О Ф В 1 не 
менее 70%  от нормального для данного больного уровня [11].

В индукции воспалительного процесса при астме организующую 
роль играют активированные Т-лимфоциты, в основном, хелперного 
типа (Тх). При этом убедительно доказано, что активированные 
Т-клетки, эозинофилы и вырабатываемые ими продукты вовлечены 
в процессы развития астмы, а их содержание коррелирует с тяжестью 
болезни [16,64]. Активированные Тх (CD4+), в большом количестве 
находящиеся в стенке бронхов и циркулирующие в периферической 
крови, экспрессируют рецепторы к ИЛ-2 (CD25) и выделяют набор 
лимфокинов, характерный для Тх 2-го типа: ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, 
И Л -10 [63]. В свою очередь ИЛ-4 является основным фактором, 
индуцирующим синтез IgE В-лимфоцитами [36, 65], другие интер 
лейкины из семейства ИЛ-4 потенцируют эти эффекты. ИЛ-5 
селективно воздействует на эозинофилы путем усиления их продукции 
костным мозгом, повышения выживаемости, усиливает прилипание 
к эндотелиальным клеткам и эозинофильную инфильтрацию в 
тканях, повышает чувствительность к фактору, активирующему 
тромбоциты [9,42]. Одновременно при аллергии наблюдается коли 
чественный и качественный дефект Т-супрессоров [27,41,71]. Наи 
более перспективными, по-видимому, являются те разработки по 
СИТ, которы е н аправлены  на подавление начальны х этапов 
развития аллергического воспаления, в частности на активиро 
ванные Тх, выделяемые ими цитокины, IgE синтез, на усиление 
механизмов подавления. То, что Т-лимфоциты активно участвуют в 
процессе иммунотерапии, продемонстрировано многими авторами. 
После СИТ угнетался пролиферативный ответ этих клеток и их 
клонов на специфический антиген [27], уменьшался аффинитет 
Т-лимфоцитов к ИЛ-2 [34], нормализовалось количество Т-суп- 
рессоров [14], благодаря чему угнетался синтез IgE в культурах in 
vitro  [70] и появлялись специфические супрессорные факторы [68]. 
Возможно, СИТ следует отнести не просто к иммунологическому 
феномену, а к Т-зависимому процессу. Известный английский 
ученый А.В.Кау (1991) предположил, что при успешной СИТ 
происходит переключение Тх 2-го типа, продуцирующих ИЛ-4, -5, 
-6, -10, на Тх 1-го типа, вырабатывающие ИФН-у, ИЛ-1 [23].

Среди работ, посвященных СИТ, имеется целый ряд иссле 
дований как бы прикладного значения. К ним относятся работы по 
очистке и характеристике самих лечебных аллергенов и их модифи
цированных форм, которые позволили в последние годы значительно 
повысить эффективность специфической гипосенсибилизации [12,71]. 
При этом следует отметить, что число используемых для СИТ

аллергенов такж е возросло. Если ранее за рубежом принято было 
проводить лечение только аллергенами из пыльцы растений, клещей ^  
домашней пыли и яда перепончатокрылых, то сейчас уже успешно 
применяются аллергены из грибов Альтернария и Кладоспориум, ф  
из эпидермиса животных (когда психическая травма от расставания 
с любимцами слишком тяж ела для больного), из пшеничной муки 
и даж е тараканов [31,33,39,50,75].

Обработка аллергенов различными веществами, в частности 
формальдегидом, глютаровым альдегидом, полиэтиленгликолем (ПЭГ), 
позволила увеличить их иммунизирующие свойства в направлении 
выработки специфических IgG, уменьшив аллергенность. Препа 
раты получили название аллергоиды и позволили повысить общую 
дозу аллергена на курс и сократить срок лечения [5,21,53]. По- 
видимому, наиболее перспективной является обработка аллергенов 
ПЭГ и его дериватом — монометокси-ПЭГ (м-ПЭГ). В эксперименте 
на мышах показано, что включение в состав аллергенов опти 
мального количества молекул м-ПЭГ давало возможность получить 
неаллергенные и толерогенные дериваты, вызывающие специфичес 
кую иммуносупрессию, опосредованную антигенспецифическими 
Т-супрессорами и супрессорными факторами [67].

Поиск новых форм лечебных аллергенов для сниж ения аллерген 
ности, с одной стороны, и уменьшения числа инъекций, с другой, 
привел с созданию сорбированных аллергенов. В качестве сорбентов 
в основном используется гидрат окиси алюминия и L-тирозин. 
Различные фирмы выпускают в настоящ ее время самые разнооб- i 
разные формы аллергенов, которые позволяют снизить количество 
посещений врача пациентами до 1 раза в неделю, а затем до 1 раза 
в месяц. В России использовался опытный препарат цинтанал из 
пыльцы трех трав (тимофеевка, еж а сборная, овсяница), сорбиро 
ванный гелем гидрата окиси алюминия, который позволил сок 
ратить число инъекций предсезонного курса до 2— 8 при увели 
чении антигенной нагрузки до 50 000 P N U /м л  [3,4]. Лечение 
обычными водносолевыми экстрактами по общепринятой схеме 
включает в себя 42— 54 инъекции (посещений аллерголога) в 
течение 4 — 6 месяцев, а в детской клинике их число еще выше —
60 и более [2]. Хотя терапевтический эф ф ект сорбированных 
аллергенов не превышает эффекта обычных водно-солевых экстрак 
тов, они, несомненно, более удобны [5,53].

Помимо характера самого аллергена, по-видимому, имеет зна 
чение его доза. Среди аллергологов существует мнение, что наиболь
шая толерогенная доза аллергена, которую получает больной как 
поддерживающую, обеспечивает лучший эф ф ект [72,74,75,79]. По 
данным Van M etre et al. (1979), низкие .-поддерживающие дозы 
аллергена из пыльцы амброзии по эффективности сравнимы с 
плацебо. Следует отметить, что за рубежом принято проводить СИТ 
в течение 3 лет, не прерывая лечения даж е в период цветения 
растений, а только вдвое уменьшая поддерживающую дозу [12,79].
Для взрослых рекомендуют даж е увеличить длительность до 5 лет 
[26]. Показано, что круглогодичное лечение более эффективно, чем 
предсезонное [79]. Вместе с тем, с возрастанием вводимой дозы ^
возрастает частота побочных реакций [72]. Последние годы мно
жество исследований посвящено поиску оптимальной дозы, которая 
могла бы уменьшить симптомы болезни у большинства пациентов 
при минимальном числе побочных реакций [12,18]. Считается, что 
толерантность (переносимость) связана с аллергенностью препара
та, а эффективность — с иммуногенностыо [79]. Как уже указы 
валось выше, модифицированные аллергены, особенно содержащие 
высокомолекулярные экстракты, позволяют увеличить дозу при 
минимальном числе побочных реакций, однако они не внедрены в 
коммерческое производство, т.к. нуждаются в тщ ательной проверке 
[5,12,53]. В обзорной статье рабочей группы ВОЗ и Международного 
союза иммунологических обществ [71] указывалось, что модифи
цированные аллергены, индуцирующие IgE толерантность и не 
вызывающие анафилактические реакции, при клинических испытаниях 
не оправдали возлагаемых надежд.

П редставляется интересным новое направление в производстве 
лечебных аллергенов: включение в их состав иммуностимуляторов 
[5] или аутологичных специфических моноклональных АТ [44,47,48].
В первом случае получена возможность быстро нарастить дозу и 
сократить число инъекций, во втором — добиться безопасности и 
высокой эффективности. Обнадеживающие результаты получены 
J.-M .Saint-Rem y (1989), который использовал аллергены клещей * 
домашней пыли или пыльцы трав в составе иммунных комплексов 
с избытком аутологичных специфических антител, выделенных из 
сыворотки больного методом иммуноадсорбции, для лечения астмы.
При этом общая курсовая доза АТ была 10 мкг, аллергена —  в 100 
раз меньшая, чем обычно. У больных полностью исчезла потребность 
в кортикостероидной терапии, тогда как у 60%  леченых плацебо 
она сохранялась. У более 2 / 3  больных после СИТ была отрицатель-



нал реакция бронхов на специфический антиген, 30%  из них могли 
прекратить медикаментозную терапию. После введения таких ком 
плексов наблюдался быстрый подъем антиидиотипических антител, 
а концентрация специфических IgG повышалась незначительно. 
Н еясно, к какому классу относились антиидиотипические антитела. 
Д анное исследование показывает такж е, что высокая курсовая доза 
аллергена не всегда определяет эф ф ект СИТ. Способ имеет еще 
одно преимущ ество —  быстроту. Л ечение начинали за 5 недель до 
сезона и продолжали инъекции каждые 2 недели в сезон цветения, 
что обеспечивало отсутствие приступов астмы и значительное 
облегчение ринита в период ожидаемого обострения. Эффект не 
сопровождался сезонным подъемом специфических IgE и IgG [48]. 
Д обавление другого рода АТ, специфичных к участкам IgE, прикреп 
ляющимся к тучным клеткам, позволит избежать побочного действия 
иммунотерапии аллергенам и, предотвращ ая IgE-обусловленную 
либерацию гистамина. Таким образом будет достигнуто сочетание 
достоинств СИТ и обычных противоаллергических средств [32].

Новые знания о механизмах развития аллергических заболе 
ваний, полученные в последние годы, побудили исследователей к 
поиску способов воздействия на начальные ключевые моменты 
аллергии, в частности на Т-лимфоциты [28]. Показано, что НА 
пептид вируса гриппа может подавлять ответ Т-клеток на клещевые 
аллергены in vitro  [57]. Изменение ответа достигалось с помощью 
угнетения взаимодействия Т-клеточных рецепторов с молекулами 
HLA II класса. Известно, что Тх распознают чужеродные антигены 
после обработки их макрофагами (или другими антигенпредставля- 
ющими клетками) до пептидных фрагментов. Эти фрагменты представ
ляю тся Т-рецепторам как комплексы, связанные через специальные 
выемки в молекулах HLA II класса. Стимуляция Т-клеточного 
рецептора подобным комплексом пептид-молекула HLA II класса, 
расположенным на поверхности представляющей клетки, вызывает 
активацию Т-клеток, и, в конечном счете, их взаимодействие с 
В-клетками для синтеза специфических АТ [10]. Очищено, клониро
вано и фрагментировано множество аллергенов, выделены аллер- 
генспецифические клоны Т-лимфоцитов, установлены связи между 
соответствующ ими иммунными ответами на аллерген и частями 
молекул HLA-DR [15]. Так, O ’H ehir et al. (1990) обнаружили, что 
продукт HLA-DR АВЗ гена (DRw52b) был основной молекулой II 
класса, используемой для представления клещевого аллергена Т-клет- 
кам. Гриппозный НА пептид, состоящ ий из 12 аминокислот, прочно 
связы вался с молекулой DRw52b. Это связывание не вызывало 
активации клеток. В дальнейш ем авторы показали, что НА пептид 
подавлял пролиферацию периферических мононуклеаров на клещевой 
экстракт in vitro , а такж е пролиферацию Т-клеточных клонов, 
специфичных к аллергену клещ ей. Эти исследования открывают 
новые перспективы иммунотерапии, основанные на подавлении 
аллергического ответа на этапе представления аллергена. Вместе с 
тем, неясно, как поведут себя подобные пептиды in vivo.

Другими, не менее перспективными направлениями иммуно
терапии являются попытки по идентификации иммунодоминирующих 
Т-клеточных эпитопов на ингаляционные аллергены. Такая иденти 
фикация позволит получить средства, угнетающие антигенспециф- 
ические клетки, секретирующ ие ИЛ-4 или вызывающие аллер- 
генспецифическую толерантность [28]. Следует отличать вышеопи
санные подходы по угнетению именно специфического ответа на 
аллерген (можно назвать их СИТ) от разработок, такж е основанных 
на пептидах, по неспецифическому подавлению связывания молекул 
IgE с Fc-эпсилон-рецепторами [69].

Побочные модификации, особенно с МАТ, хотя и перспективны, 
но пока значительно повышают стоимость аллергенов, которые и 
без того являю тся достаточно дорогими средствами. За рубежом 
при выборе метода лечения конкретного больного в ряду первых 
стоит вопрос его стоимости [19,77]. Что деш евле для пациента, 
получать неспецифические противоастматические и антигистамин- 
ные препараты или СИТ? По-видимому, в ближайш ем будущем это 
будет волновать и нас.

Помимо качества и количества лечебного аллергена, способа его 
введения, на результаты СИТ, возможно, оказывают влияние возраст 
больного, а такж е длительность и тяж есть заболевания.

Принято считать, что при отборе больных для иммунотерапии 
важно учитывать их возраст. Показано, что эффективность СИТ 
выше у детей и подростков, чем у взрослых [38,78]. Однако можно 
согласиться с авторами, которые считают, что при исследовании 
групп детей следует помнить об естественном течении аллергичес 
ких заболеваний. Замечено, что у многих детей бронхиальная астма, 
сезонный и хронический ринит, атопический дерм атит имеют 
волнообразный характер, исчезая или значительно легче протекая 
в возрасте 10— 15 лет [8,19,38]. Кроме того, маленькие дети хуже

переносят лечебные инъекции аллергенов, поэтому до 5 лет СИТ 
обычно не назначается [71].

Более важно учитывать длительность заболевания. Эффективность 
СИТ сниж ается с увеличением времени от начала болезни и 
становится значительно ниже при длительности в 8 лет [19]. 
По-видимому, не так важно, в каком возрасте возникло аллергичес 
кое заболевание, важнее, сколько оно длится. Больной и в 62 года 
может оказаться прекрасным кандидатом на СИТ, если имеет 
историю болезни около двух лет [18].

Существует мнение, что курс гипосенсибилизации, начатый на 
ранней стадии аллергического заболевания, может предотвратить 
его распространение и утяж еление [52]. Однако нет прямых дока 
зательств тому, что специфическое лечение ринита позволит уменьшить 
вероятность развития астмы в будущем. Возникает дилемма, нужно 
ли лечить специфически как можно раньше или наблюдать естес 
твенное течение болезни? При поллинозе, например, СИТ рекомен
дуется тем больным, у которых сезон обострения протекает тяжело, 
с приступами сенной астмы и не поддается контролю при помощи 
местных кортикостероидов и новых генераций антигистаминных 
средств [76]. Естественно, что пациентам, которые страдают сезонным 
риноконъюнктивитом в течение 1— 2 месяцев, нет никакой необхо
димости проходить длительное лечение, особенно сейчас, когда 
появились высокоэффективные неспецифические средства. В последнее 
время больные с тяжелым течением астмы не исключаются из групп 
для предполагаемой гипосенсибилизации, если заболевание обу
словлено ^Е -зави си м ы м и  реакциями на четко установленный 
аэроаллерген [43]. Д ля пациентов с тяж елой астмой очень важно, 
что иммунотерапия позволяет уменьшить количество ежедневно 
используемых препаратов, зависимость от них и таким образом 
повысить качество жизни — один из основных показателей эффек 
тивности любого метода или средства лечения [59]. По-видимому, 
имеет значение длительность процесса в бронхах, их обратимость, 
в какой-то степени возраст больного. Рекомендуется избегать наз
начения курса иммунотерапии больным с длительной хронически 
текущей астмой, чей ОФ В, постоянно ниже 70%  от теоретически 
должного значения или не достигает этого уровня после ингаляции 
бронхолитиков [8,12,50,71]. Имеются наблюдения, что частые вак 
цинные реакции на инъекции во время курса специфического 
лечения могут ухудшить его результаты [54].

На эффективность СИТ оказывает такж е влияние характер 
сенсибилизации больного. Больные с множественной сенсибили 
зацией к неродственным аллергенам, таким, например, как пыльца, 
клещи домашней пыли, эпидермис животных, плесневые грибы, 
имеют более тяж елое и комплексное аллергическое заболевание и 
хуже поддаются иммунотерапии [71]. Таким пациентам затрудни 
тельно даже подобрать аллергены для лечения.

Как видно из представленных в обзоре данных, в вопросах СИТ 
бронхиальной астмы и других респираторных аллергозов достигнут 
значительный прогресс, метод имеет перспективы и не утратил 
своей актуальности. Для астмы важен тщательный подбор и подготовка 
больных, хороший уровень специфической диагностики и проведение 
СИТ в условиях специализированного стационара или кабинета. 
Вместе с тем, перед аллергологами России и стран СНГ встает 
вопрос о наличии и доступности современных аллергенов для 
диагностики и лечения.
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

И РОЛЬ ЭОЗИНОФИЛОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ И ЛЕЧЕНИИ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

НИИ пульмонологии М 3 РФ, М осква

Исследованиями последних лет было показано, что эозинофилы 
являю тся одной из наиболее агрессивных эффекторных клеток 
воспаления, в частности при бронхиальной астме (БА) [7,16,39,47]. 
Эозинофильные гранулы являются источниками большого количества 
провоспалительных и токсических продуктов, которые по данным 
ряда авторов могут повреждать эпителиальные клетки бронхов, 
вызывать дегрануляцию тучных клеток и базофилов [34,54].

Эозинофилы были обнаружены Jones в 1846 г. [42] и повторно 
открыты Ehrlich в 1879 г. [23]. В 1922 г. Ellis [24] описал эозино- 
филии крови и тканей у больных с БА. В классической статье по 
патологии астмы H uber и Koessler [41] обратили особое внимание 
на массивную эозинофилию крови и ткани легких больных, умирающих 
на высоте астматического статуса. Этот феномен произвел на них 
такое впечатление, что они писали: “Совпадение эозинофилии 
мокроты и крови у одного и того ж е индивидуума, по-видимому, 
является патогномоничным симптомом астматического состояния”, 
и, “эта тканевая эозинофилия является феноменом, имеющим 
далеко идущие последствия, который, по нашему мнению, если 
будет понят полностью, бесспорно намного облегчит выяснение 
патогенеза астмы”. В 30-х годах XX в. Kallos и Kallos [43] отметили 
вы раженную  бронхиальную  эозинофилию  сенсибилизированны х 
морских свинок, которым вводили аэрозоль антигена, и наблю 
даемую у умерших от БА людей [43].

Н ачиная с этого времени изучение эозинофилов и БА идет в 
неразрывной связи. Роль эозинофилов в патогенезе БА все еще 
остается неясной. П ротиворечивы результаты  корреляционной 
зависимости между эозинофилией ткани легких, крови, мокроты и 
бронхоальвеолярных смывов (БАС) [7,8]. Установление такой зави 
симости между эозинофилией ткани легких, крови, мокроты и 
жидкостью бронхоальвеолярного пространства в разные периоды 
течения БА, а такж е при использовании лекарственных средств 
позволит улучшить диагностику и контролировать эффективность 
лечения этого заболевания. Ц ель данного обзора литературы — 
освятить последние достиж ения по исследованию структуры и 
функции эозинофилов, обсудить их роль в патогенезе БА и в 
процессе лечения.

Эозинофилы составляю т от 1 до 4%  лейкоцитов, видимых в 
нормальном мазке крови. В абсолютных числах за норму принято 
от 120 до 350 эозинофилов в 1 мм3. Однако число эозинофилов у 
здоровых людей имеет тенденцию варьировать. Более того, отмеча 
ется определенный суточный ритм с максимумом, приходящимся 
на ночные часы, а минимумом —  на утренние [1].

При светооптическом исследовании диаметр эозинофилов составляет 
12— 17 мкм. Их ядра, как правило, состоят из двух долек, которые 
бывают связаны нитью; ядерными красителями окрашиваются менее 
интенсивно, чем в других лейкоцитах. Контуры эозинофилов 
несколько неровные из-за редких псевдоподий. В цитоплазме много 
характерных крупных сильно преломляющих свет гранул, которые, 
как правило, имеют красный или оранжевый цвет. На слабоок- 
рашенных мазках их цвет может быть ближе к розовому или 
грязно-синему. Д аж е в плохоокрашенных мазках их можно отличить 
от гранул нейтрофилов, так как они более многочисленны — 
каж ется, что клетки набиты ими, а такж е и потому, что эти гранулы 
отчетливо крупнее и сильнее преломляют свет.

При электронно-микроскопическом исследовании в двудольча 
тых ядрах эозинофилов конденсированный хроматин распределен 
по периферии, в цитоплазме их обнаружено до 200 специфических 
гранул на клетку [77]. Эти овальные, окруженные мембраной 
гранулы длиной 0 ,5— 1,5 мкм и шириной 0 ,3— 1 мкм. В незрелых 
эозинофилах они состоят из гомогенного материала значительной 
плотности. В зрелых эозинофилах некоторые гранулы все еще 
содержат в своих центральных частях плотные тельца кристалличес 
кой структуры, часто имеющие форму неправильных прямоугольников, 
иногда занимающих больше половины гранулы. Гранулы содержат 
большое количество основных протеинов 134,58], а такж е ферментов, 
обнаруживаемых в азурофильных гранулах нейтрофилов. Поэтому 
считают, что в эозинофилах специфические гранулы являются 
лизосомами. В цитоплазме обнаружены такж е мелкие округлые 
гранулы диаметром 0 ,1— 0,5 мкм. Они гомогенны по структуре и 
содержат основную долю арилсульфатазы В и кислой фосфатазы 
клеток [57]. Аппарат Гольджи и митохондрии —  единственные 
органеллы, обнаруживаемые в эозинофилах.

Продолжительность жизни эозинофилов составляет 10— 12 дней. 
Покинув костный мозг, где они образую тся и. созреваю т в течение 
3— 4 дней, эозинофилы несколько часов циркулируют в крови 
(период их полужизни составляет 3— 8 часов). Затем, подобно 
нейтрофилам, они покидают кровяное русло и уходят в ткани, 
главным образом в легкие и желудочно-кишечный тракт. Таким 
образом, эозинофилы являю тся прежде всего тканевыми клетками, 
что затрудняет изучение их функциональных особенностей. На 
один циркулирующий эозинофил приходится примерно 5— 200 
эозинофилов в костном мозге и 100 —  в тканях [63]. Уровень 
циркулирующих эозинофилов зависит от суточного ритма секреции 
гидрокортизона [1].

ИЛ-3, ИЛ-5, 
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Эозинофилы, как и другие полиморфноядерные лейкоциты, проис
ходят из единой стволовой клетки костного мозга под влиянием 
интерлейкина-2, -3 (ИЛ-2, ИЛ-3), ИЛ-5 и колониестимулирующ его 
фактора гранулоцитов и моноцитов (ГМ -КСФ) —  рис.1 [39].

Х арактерное вклю чение эозинофилом красных красок, таких как 
эозин, является результатом содерж ания высокоосновных белков, 
хранящ ихся в секреторных гранулах. П ять из них выделены и 
подробно описаны.

Большой основной протеин (БОИ) получил свое название потому, 
что составляет до 55%  от остальных протеинов, содерж ащ ихся в 
гранулах, и занимает сердцевину кристаллоидов больших гранул [26]. 
БОП такж е был обнаруж ен в секреторных гранулах базофилов, по 
в меньших количествах. БО П  —  высокоосновной белок с рН = 10,9. 
БОП человеческих эозинсф илов имеет молекулярный вес около 10 
кД [73] и вклю чает 117 аминокислот с 9 полуцистеинами как с 
гидрофильными, так  и с гидрофобными доменами. О сновность БОП 
связана с большим количеством аргининовых остатков. Значитель 
ное число сульфгидрильных групп придает этой молекуле склонность 
прилипать к поверхности [72]. Эти качества делаю т его похожим 
на* белки различных животных ядов (токсины змеиного яда) и 
компоненты комплемента [28,71], что предполагает сходство их 
действия. БО П  обладает свойством полимеризации и агрегации, что 
обуславливает его цитотоксичность к различным типам животных 
клеток. Кроме того, БО П  токсичен для Schistosoma mansoni [9] и 
некоторых других паразитов in vitro , вклю чая личинки Trichinella 
spiralis, амастиготы  и эпимастиготы Tripanosoma cruzi. С помощью 
кроличьих поликлональных антител против человеческого БОП 
было показано, что больш ие количества этого эозинофильного 
продукта были обнаруж ены  в подслизистом слое, эпителии и слизи 
просвета ды хательных путей у больных, умерш их во время астм ати 
ческого приступа [39]. Было такж е выявлено, что БОП  является 
цитотоксичным для бронхиального эп и тели я человека [28] и 
морской свинки [76], вызывая повреждение эпителиального покрова 
бронхов [61]. Способность БО П  повреждать эпителий бронхов 
зависит от дозы и продолж ительности действия. Считают, что 
деструкция и десквамация бронхиального эпителия м ожет привести 
к развитию бронхиальной гиперреактивности. Было показано, что 
повышенная концентрация БОП  в мокроте и бронхоальвеолярном 
лаваж е (БА Л ) м ожет иметь диагностическое значение для оценки 
тяж ести БА [28,71]. При этом содерж ание БОП  коррелирует с 
количеством эозинофилов в этих субстратах и активностью  заболе 
вания. М етодом иммунофлюоресценции были зафиксированы экстра- 
целлюлярные депозиты БО П  в зонах повреждения бронхиального 
эпителия, в слизистых пробках и в легких больных, умерших от 
астмы во время приступа [7,18]. Эта субстанция участвует в 
дегрануляции базофилов и тучных клеток человека [54]. БОП такж е 
может необратимо связываться с С4ЬЗЬ на поверхности эритроцитов 
и за счет этого взаимодействия путем коагуляции ингибирует 
свертывание цельной крови [32].

Эозинофильный катионный протеин (ЭКП) также высокооснов
ной (рН > 11,0) и богатый аргинином белок. Он локализован в 
матриксе гранул эозинофилов. ЭКП сущ ествует в трех антигено 
зависимых формах с молекулярным весом от 18 до 21 кД. Его 
N-концевые остатки с 59 аминокислотами имеют тесную близкую 
гомологию  с п ан к р еа ти ч ес к о й  р и б о н у к л еазо й  ч ел о в ека . ЭКП 
синтезируется из депо гранул как одноцепочечный белок 22 кД, 
который затем  переходит к 18— 20 кД  перед депонированием в 
гранулах. ЭКП содерж ит 2,5 моль цинка на моль белка. При 
секреции ЭКП подвергается структурным изменениям, которые 
могут быть обнаружены при использовании специфических монокло
нальных антител. С екретированная форма ЭКП обнаружена по 
периферии активированных эозинофилов в коже, желудочно-ки 
шечном тракте, сердце и селезенке. ЭКП такж е, как и БОП, 
обладает цитотоксичностыо к паразитам и к животным клеткам, 
включая эпителий бронхов, базофилы, тучные клетки и нейроны 
[34,39]. Кроме того, ЭКП вызывает ингибирование пролиферации 
лимфоцитов, индукцию ионных каналов в искусственных липосомах, 
антикоагуляцию  через связывание фактора XI и ингибирование 
функции стрептокиназы  и гепарина [39]. Бактерицидная ф ермента 
тивная активность ЭКП не известна. П редполагается, что повреж 
дение нервных клеток м ожет играть роль в развитии бронхиальной 
гиперреактивности. При контакте с аллергеном у многих больных 
БА отм ечается высокий рост ЭКП в сыворотке, сопряженный с 
уменьшением функции легких и параллельным падением содержания 
эозинофилов в крови. Пик ЭКП обычно регистрируется примерно 
через 15 мин после максимального снижения макс. скорости выдоха. 
У больных, у которых отм ечается поздняя ф аза астматической 
реакции, был зарегистрирован 10-кратный подъем концентрации 
ЭКП в лаваж ной жидкости. Это является доказательством, что

дегрануляция эозинофилов происходит во время поздней фазы 
астматической реакции [34].

Эозинофильная пероксидаза (ЭПО) —  высокоосновной белок 
(р Н > 1 1). Она встречается в виде мономера с молекулярной массой 
75 кД и димера с массой 150 кД. ЭПО обладает способностью к 
полимеризации и агрегации. Этим она отличается от миелоперокси- 
дазы [12]. Больш инство свойств ЭПО зависит от его ф ермента 
тивной природы. Она заметно ингибируется 3-амино-1,2,4-триазолом. 
Это означает, что ее можно исследовать в присутствии миелопер- 
оксидазы [56]. В присутствии Н20 2 и галогенов ЭПО формирует с 
ними потенциальную цитотоксическую систему, эффективную против 
вирусов, бактерий, паразитов, грибков, опухолевых клеток пневмо- 
цитов [2], вероятно, через образование гипогалогенной кислоты [10]. 
ЭПО может индуцировать дегрануляцию  тучных клеток и разру 
шение фагоцитарных рецепторов на нейтрофилах, а такж е инак 
тивировать лейкотриены [34]. О на такж е м ожет привлекать макро 
фаги для более эффективного уничтож ения микроорганизмов и 
связы ваться с поверхностью неопластических клеток, делая их 
восприимчивыми к опосредованному макрофагами цитолизу [39]. 
Высвобождение ЭПО из эозинофилов низкой плотности происходит 
при их инкубации с ан т и -^ Е  человека [46].

Эозинофильный нейротоксин (ЭН) получил свое название потому, 
что он вызывает характерные нейрологические изменения (феномен 
Гордона) с поражением мозжечка, моста и спинного мозга при инъекции 
в ликвор или головной мозг кроликов или морских свинок [31]. ЭН был 
очищен до гомогенности и было показано, что молекулярный вес его 17,4 кД. 
Структурная гомология ЭН с рибонуклеазами человека указывает на 
общегенетическое происхождение [31]. Э тот белок имеет близкую 
гомологию с ЭКП. Хотя ЭН является цитотоксичным для шистосомы, 
он менее токсичен, чем ЭКП, при убивании личинок ТпсЫпеИа 
[36]. ЭН не исследован в отнош ении его повреждающ его действия 
на эпителиальные клетки человека.

Эозинофильный протеин X (ЭПХ) —  основной белок с молеку
лярным весом 18 кД. Он такж е м ож ет индуцировать феномен 
Гордона (развитие атаксии и специфическую  деструкцию  клеток 
Пуркинье в мозжечке после инъекции в желудочки мозга гвинейских 
свинок) [34]. М олекулярные характеристики у ЭПХ и ЭН одина
ковы. Предполагается, что ЭПХ и ЭН могут быть идентичны [69]. 
П овреж дение периферических нервов в бронхах этими белками 
может привести к гиперреактивности, но роль ЭПХ и ЭН при астме 
остается неизученной [26].

Эозинофильная лизофосфолипаза (фосфолипаза В) —  белок 17 кД  
связан с мембранами базофилов и эозинофилов, и такж е называется 
кристаллами Ш арко— Лейдена (КШ Л ). Это продолговатые гексо- 
гональные кристаллы, обнаруженные более ста лет  назад в ткани 
легких и мокроте, в основном при БА и эозинофильной пневмонии 
[73]. КШ Л не играют важной роли в механизме астматических 
реакций и их наличие не имеет большой ценности в диагностике 
обструктивных болезней легких.

До недавнего времени эозинофилы считались провоспалитель- 
ными клетками, потому что они содерж ат некоторые субстанции, 
инактивирующие медиаторы аллергических реакций (таблица).

Эозинофилы могут продуцировать медиаторы воспаления, такие 
как ФАТ, ФАТ-асеШег м Л Т С4 [35,37,50], вызывающие бронхокон- 
стрикцию и повышение проницаемости сосудов. Эозинофилы такж е 
содерж ат специфическую  коллагеназу , разруш аю щ ую  коллаген 
типа 1 и 3. В той ж е степени, что и нейтрофилы, они могут 
высвобождать кислородные радикалы. Н аличие ЭПО и галогенов 
резко повышает их цитотоксичность [34]. Эозинофилы человека 
содерж ат микросомальную циклооксигеназу, наряду с концевыми
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ферментами этого окислительного пути, приводя к образованию и 
высвобождению простагландина Е2 (ПГ Е2) и ПГ 12 (простацик- 
лин). Эозинофилы человека такж е обладают активностью 5- и 
15-липоксигеназы [39].

Эозинофилы человека обладают ферментом ацетилтрансферазой, 
необходимым для синтеза ФАТ из плазмалогенового предшес
твенника лизо-Ф АТ. Активированные эозинофилы генерируют зн а 
чительное количество ФАТ как с IgG, так  и с IgE сигналом [13], 
хотя количество данного медиатора, высвобождаемого из этой 
клетки, составляет лиш ь от 5 до 10%  от синтезированного [70]. 
П ом им о то го , что  Ф А Т  в ы с в о б о ж д а е т с я  из ак т и в и р о в а н н ы х  
эозинофилов, он усиливает секрецию эозинофильного лейкоцита. 
При этом клетки, полученные из периферической крови больных 
БА, являю тся более чувствительными, чем клетки от здоровых 
контрольных испытуемых [49]. Недавно выполненные исследования 
указываю т на то, что секреция медиаторов, индуцированная ФАТ, 
требует взаимодействия со специфичными рецепторами на эозинофилах, 
конкурентным антагонистом которых м ожет быть селективный 
антагонист W EB 2086 [44].

Эозинофилы человека совместно с диспергированными эпите 
лиальными клетками трахеи обладают способностью генерировать 
моно- и дигидроксикислоты арахидоновой кислоты с использо 
ванием 15-липоксигеназного пути [39]. Хотя имеются некоторые 
сомнения в отнош ении того, активируется ли 15-липоксигеназа в 
эозинофилах при физиологических условиях, присутствие заметных 
концентраций 15-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты (15-ГЭТЕ) в 
БАС от больных атопической астмой, а такж е трехкратное увели 
чение концентрации этого медиатора после провоцирования аллергеном 
указываю т на ее in vivo образование в воспаленных астматических 
дыхательных путях.

Совместно с другими гранулоцитами эозинофилы обладают активным 
пентозомонофосфатным шунтом для образования реактивных видов 
кислорода. Почти любой стимул, который высвобождает возникшие 
из гранул и вновь образовавш иеся липидные медиаторы из этой 
клетки , такж е образует супероксид. О бразование супероксида 
эозинофилами тесно связано с активацией фосфатидилиносито- 
лового цикла, что подчеркивает важ ное значение этого биохимичес 
кого пути в контроле медиаторных функций этой клетки [39].

На поверхности эозинофилов выявлены рецепторы (Fe) для 
фракции комплемента (CR1 и CR3), IgG и рецепторы для IgE 
(рис.2). Последний рецептор имеет низкий аффинитет, а такж е 
более сильную антигенность, чем рецепторы тучных клеток и 
базофилов, но похож на рецепторы IgE на тромбоцитах и макро 
фагах. Этот рецептор был назван вторичным рецептором на IgE 
(FceR2). После связы вания IgE с димером комплексной формы 
эозинофилы высвобождают ЭПО и ФАТ. ЭХФ-А тетрапептиды 
повышают экспрессию  FceR2 эозинофилов. FceR2 может быть 
важным инициатором активации эозинофилов при аллергических 
заболеваниях [11,67].

У больных БА  эозинофилы находят в крови, мокроте, БАС, а 
такж е в стенке бронхов при бронхобиопсии и аутопсии [21,24, 
29,41]. П овыш ение их в крови у больных БА варьирует, подъем 
менее значимый, чем при некоторых других связанных с эозинофилами 
болезнях, а в некоторых случаях эозинофилы вообще не находят [8]. 
Н екоторые исследования показали обратную корреляционную зави 
симость между числом эозинофилов крови и степенью бронхиальной 
гиперчувствительности [22,68] и сопротивлением дыхательных путей 
[40]. В других исследованиях большое число эозинофилов и их 
продуктов находят у больных БА, особенно при аспиринозависимой 
астме [27,48,53]. Frigas et al. сообщили, что концентрация БОП  в 
мокроте постоянно повышена и почти специфична для астмы [28]. 
Количество KUIJI и ЭПО в мокроте такж е было повышенным при 
астме, хотя они и неспецифичны для этой болезни [53].

В 1975 г. H orn e t al. [40] обнаружили у больных БА обратную 
корреляционную  зависимость между количеством эозинофилов в 
периферической крови и значением FEVj. Х отя это наблюдение 
можно интерпретировать по-разному, но самая простая гипотеза 
заклю чается в том, что эозинофил вносит свой вклад непосред 
ственно в патофизиологический процесс, ответственный за БА [26].

Д анны е в отношении повышенного образования эозинофилов в 
костном мозгу, участвую щ их в воспалительных процессах при БА, 
получены косвенно. О писана взаим освязь между количеством  
эозинофилов в периферической крови и клинической активностью 
заболевания. Позднее было показано, что бронхиальное провоци 
рование ды хательных путей ингалированным аллергеном у больных 
атопической астмой вызывает первоначальную эозинопению в перифе
рической крови. Это сопровождается эозинофилией, возникающей 
приблизительно через 12— 18 часов после этого провоцирования,
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Рис.2. Эозинофил: медиаторы и мембранные маркеры.

которая по величине коррелирует со степенью  неспецифической 
бронхиальной реактивности, измеренной до провоцирования [15].

Повышенное число эозинофилов и повышенную концентрацию 
их продуктов такж е находят в БАС у больных БА [19,51,71]. Однако 
пропорция эозинофилов немного увеличена. Кроме того, у пациентов 
без симптомов и пациентов, получающ их гормоны, количество 
эозинофилов часто нормальное [33]. Было обнаружено, что у 
пациентов с острой тяжелой астмой с внезапным началом отмечалась 
эозинопения, что, по всех вероятности, является результатом миг
рации этих клеток в респираторный тракт [71]. Содержание ЭКП [19] 
и БОП  [71] в БАС значительно повышено у больных БА по 
сравнению  с нормальными субъектами, у которых эозинофилы 
прошли дальнейш ую хем отаксическую  активацию , что привело к 
их дегрануляции [4,5]. Сравнение различных форм астмы показы 
вает, что количество эозинофилов при атопической астме выше, 
чем при неатопической, и еще выше у больных с аспирино
зависимой астмой [17].

Кроме раннего астматического ответа (РА О ) у больных БА 
развивается поздний АО (ПАО). Сущ ествую т данные, что РАО и 
ПАО вызваны различными патофизиологическими механизмами. 
РАО связан с ^Е-зависимы м высвобождением медиаторов из тучных 
клеток. ПАО является результатом привлечения различных клеток, 
в т.ч. эозинофилов, в бронхиальное дерево и формирования картины 
хронического аллергического воспаления и, как следствие, гипер
реактивности  бронхов. Б ронхообструкция при РАО поддается 
лечению р2-адреностимуляторами, в то время как  для купирования 
ПАО необходимо назначение противовоспалительных препаратов 
[18]. При исследованиях биопсии бронхов и БАС обнаружено, что 
эозинофилы преимущ ественно присутствую т в ф азу  ПАО, в то 
время как нейтрофилы и Т-лимфоциты находят в ф азе РАО [19]. 
Гранулярные белки эозинофилов, в частности ЭКП, могут быть 
выявлены в БАС у пациентов, находящ ихся в ф азе ПАО [51]. Эти 
данные свидетельствую т об участии эозинофилов в развитии и 
становлении ПАО.

Использование БАЛ при астме способствовало возможности 
идентификации клеток в"центре астм атических реакций. У больных 
с ПАО после контакта с аллергеном был отмечен значительный 
селективный подъем числа эозинофилов. Сравнение ультраструк 
туры эозинофилов крови с клетками, полученными при БАЛ у 
пациентов с астмой, выявило у последних растворение гранул и 
уменьшение их содержимого [52], которое связано со снижением 
плотности. При клеточном анализе лаваж ной жидкости у астмати 



ков сообщ алось о повышении числа эозинофилов и нейтрофилов 
или эозинофилов и лимфоцитов. В лаваж ной жидкости больных с 
чувствительностью к аспирину было отмечено увеличение только 
эозинофилов [34]. Т-лимфоциты, полученные из слизистой бронхов 
у астматиков, спонтанно продуцировали эозинофил-хемотаксичес- 
кий фактор А (ЭХФ-А) 30— 60 кД, в отличие от лимфоцитов, 
полученных из крови этих больных [34]. Повышение числа эози 
нофилов в крови у больных БА, у которых был ПАО, коррелируют 
со сниж ением FEVj и такж е бронхиальной гиперрективностыо, 
измеренной с использованием теста с метахолином. Тот же феномен 
наблюдался после контакта с аллергеном [22]. У больных с ПАО 
максимальная эозинофильная хемотаксическая активность в сыворотке 
предшествовала минимальным значениям FEV, и зависела от хемо- 
таксических факторов с низким молекулярным весом (300— 1000Д, 
2000— 4000Д ) [51].

Эозинофилы представляю т гетерогенную популяцию клеток, 
которая оценивается по их плотности [62]. Эозинофилы, выделенные 
из периферической крови здоровых лиц, часто наиболее плотные 
циркулирующие лейкоциты и оседают на дне при добавлении 
градиента м етризамида (плотность больш е 1,035) и П ерколла 
(п лотн ость  больш е 1 ,081) и н азы ваю тся  норм оплотностны м и 
[59,64]. Больш ое количество эозинофилов, выделенных от больных 
бронхиальной астмой, сенной лихорадкой и аллергическим брон 
холегочным аспергиллезом, не оседают на дне, они имеют значения 
средней плотности оседания ниже, чем у нормальных (для метри 
замида —  меньше 1,030; для П ерколла — меньше 1,080 — низко- 
плотностные) [26,30,59]. Эозинофилы низкой плотности имеют 
повышенную чувствительность к различным стимулам [45,59]. 
Природа этих изменений плотности и механизм, ведущий к потере 
плотности клеток, могут быть связаны с активацией клеток. При 
контакте эозинофилов с ФАТ происходит дозозависимое изменение 
плотности, которое м ожет быть блокировано антагонистом ФАТ 
WEB 2086 [75]. Эозинофилы низкой плотности обнаруживаются 
дегранулированными и вакуолизированными [48]. Эти данные указы 
вают, что появление низкой плотности при аллергических заболеваниях 
может быть следствием активации костно-мозгового кроветворения.

Больш ое количество лекарств, назначаемых при БА, влияют на 
количество и функцию эозинофилов. Глюкокортикостероиды (ГКС) 
— наиболее эффективные противовоспалительные препараты, известные 
в настоящ ее время. ГКС уменьшают количество эозинофилов в 
периферической крови у здоровых испытуемых и у больных БА, 
по-видимому, за счет сниж ения высвобождения клеток из костного 
мозга и ингибируют эозинофильную инфильтрцию тканей, очевидно, 
за счет ингибирования хемотаксиса эозинофилов и адгезии к 
эндотелию сосудов [47]. Эффекты ГКС in vivo  на эозинофильный 
хемотаксис и адгезию были обнаружены в концентрациях в несколь 
ко раз меньше, чем in vitro. Это может указывать, что эффекты 
ГКС in vivo  непрямые. Сыворотка, полученная после назначения 
ГКС в терапевтических дозах, обратимо ингибирует хемотаксис 
эозинофилов. ГКС in vitro  такж е ингибируют дегрануляцию, но in 
vivo  этот эф ф ект будет незначительный [69]. ГКС предупреждает 
экспрессию Fc-рецепторов на поверхности эозинофилов [55] и 
высвобождение ЭПО и супероксидных анионов [74]. Нормальное 
количество эозинофилов было найдено в БАС больных, получа
ющих лечение ГКС [3]. У больных БА ингаляционные стероиды 
уменьшают концентрацию ЭКП в сыворотке крови [17, 18]. ГКС 
значительно уменьшали уровень БОП в мокроте больных БА. 
М ониторинг эозинофилии крови и особенно мокроты, а такж е 
концентрации БО П  в мокроте больных БА может быть широко 
использован для оценки эффективности терапии и подбора опти 
мальной дозы ГКС [26].

Р2-агонисты —  наиболее эффективные бронходилататоры, которые 
вызывают расслабление гладкой мускулатуры бронхов и такж е 
ингибируют дегрануляцию  тучных клеток и эозинофильную акти 
вацию [35,47]. Л ечение Р2-агонистами и теофиллином вызывает 
эозинопению [34] и сниж ение уровня ЭКП в крови [17,18]. Интал 
in vitro  ингибирует активацию эозинофилов анти-IgE, или N- 
формил-метионил-фенилаланином, и такж е ингибирует дозозави 
симую неиммунологическую Д20-индуцированную эозинофильную 
дегран уляц и ю  [34]. Л еч ен и е  инталом  зн ачи тельн о  сн и ж ает  
зинофильную дегрануляцию  [34]. Л ечение инталом значительно 
сниж ает число эозинофилов в бронхах и БАС [20]. Кроме того, было 
показано ингибирование накопления эозинофилов в тканях во 
время ПАО на аллерген у IgE-сенситизированных кроликов и на 
ФАТ в кож е человека [6]. Кетотифен ингибирует накопление 
эозинофилов в воздухоносных путях, которое происходит в результате 
воздействия ФАТ [3]. Специфическая иммунотерапия полностью 
уничтож ала эозинофильную  хемотаксическую активность крови у 
больных с сезонной аллергией к пыльце березы [60].

З а к л ю ч е н и е

Неоспоримо доказано, что эозинофил является одной из важнейших 
эффекторных клеток при БА. Выявлено, что активированные эозино 
филы высвобождают медиаторы воспаления и гранульные белки, 
которые вызывают повреждение эпителия, гиперпродукцию слизи, 
отек и бронхоспазм, обладаю т цитотоксическими аф ф ектами, 
способными убивать паразитов in vivo  и in vitro. Хотя имеется связь 
эозинофилов с гиперреактивностыо дыхательных путей при астме, 
возможно через разрыв эпителия, окончательное доказательство 
этого механизма патогенеза все еще отсутствует. Тем не менее этот 
уникальный гранулоцит с его способностью избирательно инфиль 
трировать дыхательные пути при астме и высвобождать провос- 
палительные медиаторы, вероятно, играет ключевую роль в пато 
генезе как атопической, так и неатопической астмы. Будущие 
терапевтические подходы при БА могут повлиять на прерывание 
механизмов, ведущих к накапливанию эозинофилов в бронхах и их 
активации.
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МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ, МЕСТО ТЕСТОВ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ 

БРОНХИАЛЬНОЙ ПРОВОКАЦИИ В ДИАГНОСТИЧЕСКОМ  

АЛГОРИТМЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

* —  Клиника пульмонологии Л айннэк Университетского Центра Страсбурга (Ф ранция); 
** — Российский Государственный М едицинский Университет.

П рофессиональная бронхиальная астма (ПБА) —  одно 
из наиболее распространенных профессиональных заболе 
ваний органов дыхания, на долю которого приходится от 
2 [31] до 15%  [47] в общей структуре заболеваемости 
астмой. Список этиологических факторов, включающих 
уже сегодня более 200 различных веществ, постоянно 
пополняется, что создает проблему разработки новых 
в ы с о к о ч у в с тв и т е л ь н ы х  д и а гн о ст и ч е с к и х  подходов. 
Длительное время “золотым стандартом” [35] диагностики 
ПБА служили тесты специфической бронхиальной прово
кации (ТСБП) с подозреваемым профессиональным агентом, 
предложенные ХРеруэ и В.ХНьйсЬсгоИ [44] в начале 70-х 
годов нашего столетия. В то ж е  время технические и 
методические сложности выполнения тестов, необходи
мость дорогостоящего оборудования и специально обучен
ного персонала, риск тяж елы х немедленных и отсро
ченных реакций у пациентов, наличие ложноположи 
тельных и ложноотрицательных результатов побуждают 
ученых всего мира искать более простые и безопасные 
методы исследования. Вопрос о необходимости и доста 
точности ТС БП  с подозреваемым этиологическим агентом 
в диагностике П БА  является сегодня предметом ожив 
ленной дискуссии на страницах медицинской печати. 
Результатом этих споров явилась разработка Европейским 
Респираторным Обществом и Американской Академией 
А ллергологии и К линической  И ммунологии реком ен 
даций, четко определяющих диагностический алгоритм 
ПБА и место ТС БП  в нем.

В н астоящ ей  статье  сделан а попы тка проан али зи ро 
вать разли чн ы е методы диагностики  П БА , оценить их 
чувстви тельн ость  и вскры ть причины наблю даемого 
ограничения прим енения Т С Б П  в пульм онологичес 
кой п ракти ке.

1. Различные методы диагностики ПБА (кроме ТСБП).

1.1. А нам нез.
И стория заб о лев ан и я  —  важ н ей ш ая  составляю щ ая 

диагностики ПБА, помогаю щ ая исследователю  вы явить

сим птом оком плекс астмы  и заподозрить связь  заб о л е 
вания с производственны м и ф акторам и . П оэтом у обя 
зательны м  ком понентом  обследования явл яется  сбор 
проф ессионального  ан ам н еза , освещ аю щ его х арактер  
производства, особенности технологического процесса 
и химических веществ, которыми манипулирует пациент, 
вентиляционный реж им  в цехе и т.д. А нализ правильно 
построенной проф ессиональной  анкеты  м ож ет н атол 
кнуть врача на м ы сль о конкретном  этиологическом  
факторе. Х арактерны ми симптомами являю тся возник 
новение типичны х приступов удуш ья (специф ичность
—  8 2 % ), затруднения дыхания, одышки (8 5 % ), присту 
пообразного сухого или продуктивного каш ля (5 8 % ) 
или их сочетание (9 5 % ) [26]. И ногда респираторны м  
наруш ениям  могут предш ествовать (или сопровождать 
их) ринит, конъю нктивит, р еж е кож ны е проявления. 
Н аиболее типичны м  в клинике явл яется  возни кно 
вение симптомов на производстве или вечером  после 
работы , характерно  их ум еньш ение (исчезн овен и е) в 
воскресны е дни и во врем я отпуска.

В то ж е  врем я диагностические возм ож ности  сбора 
анамнеза ограничены и оцениваю тся различны ми авто 
рами от 8 [36] до 52%  [17]. И сследования ХЬ.Ма1о [37] 
продем онстрировали, что отобранны е врачом-экспер- 
том “условно положительные” и “условно отрицательные” 
оп росн и ки  при д альн ей ш ем  ком п л ексн о м  об след о 
вании пациентов подтверж даю тся заклю чением  соответ 
ственно в 63 и 8 3 % .

Ограничение диагностических возможностей опросника 
в выявлении ПБА связано со следующими факторами:
—  атипичной сим птом атикой П БА , зачастую  прояв 

ляю щ ейся изолированными симптомами (например, 
только спастическим  каш лем  или одыш кой при 
ф изической  н агрузке), которы е пациенты  обычно 
не считаю т проявлениям и астмы . Б ронхоспазм  
м ож ет вы зываться некоторыми неспецифическими 
стим улам и —  раздраж аю щ им и вещ ествам и , Холо
довым фактором  и т.д.;



С другой стороны , пери од  м еж ду  началом  эк сп о 
зиц и и  и п о явл ен и ем  первы х сим птом ов заб о л е 
в ан и я  р азл и ч ен  —  от первы х суток  до нескольких  
лет. П оэтом у  приступы  удуш ья м огут м ан и ф ес 
ти р о в ать  и вне видим ой связи  с производством , 
н ап ри м ер  на отды хе, в о тп уске  и т.д ., что обы чно 
не п о зв о л яет  больном у с в я зать  возн и кш ее заб о 
л еван и е  с п роизводственны м и  ф акторам и;

—  отсу тстви ем  объ екти вн о й  оценки  пациентом  п ато 
л о ги чески х  сим птом ов: больной м о ж ет недооцени 
вать  или п р еу вел и ч и в ать  те  или ины е отклон ен и я  
в со сто ян и и  своего здоровья;

—  о п росн и к  не п о зв о л яет  зап о д о зр и ть  эти о л о ги ч ес 
кий ф актор , если  эксп о зи ц и я  его на производстве 
н еп о сто ян н а  или если  п ац и ен ту  н еи звестн о  о его 
нали чи и  в п р оф есси он альн ом  окруж ен и и .

1.2. И м м ун ологи чески е и сслед ован и я  [27].
И нф орм ативны , если  п атоф и зи ологи чески м  м ех а 

низм ом  ф ор м и р о ван и я  П Б А  я в л я ется  ал лер ги ч еск ая  
р еак ц и я  1-го ти п а (Ig E -опосредован н ая р еакц и я), что 
х ар ак тер н о  д л я  п р оф есси он альн ы х  агентов, им ею щ их 
вы соком олекулярн ую  структуру . В то ж е  врем я  д о ка 
зан о , что  в ф орм и рован и е заб о л ев ан и я  м огут быть 
в о в л еч ен ы  и н е и м м у н о л о ги ч е с к и е  сп ец и ф и ч еск и е  
(гистам инолиберация, активация системы  комплемента, 
блокада х о л и н эстер азн о й  ак ти вн о сти  и бета-ад р ен ер 
гических рецепторов) и неспециф ические (хроническое 
р а зд р аж ен и е  сл и зи сто й  д ы хательн ы х  путей  р азл и ч 
ными аген там и , наприм ер , п оллю тан там и ) м еханизм ы . 
В отнош ении  ряда вы соком олекулярн ы х  п роф есси о 
нальны х аген тов  во зм о ж н о  п роведение кож ны х тестов  
с ком м ерчески м и  стан дартн ы м и  ал лерген ам и  (клещ ей  
дом аш н ей  пы ли, эпидерм альны м и  аллер ген ам и  и др.); 
в некоторы х с л у ч ая х  аллерген н ы й  эк стр ак т  м ож ет 
бы ть сп ец и альн о  п риготовлен  [15,28]. П оказан о , что 
кож н ы е тесты  с эк стр ак там и  м уки и пш еницы  ч у встви 
тельны  в 9 6 %  и специф ичны  в 8 1 %  наблю дений  при 
П БА  кондитерских рабочих [48]; возм ож но проведение 
проб с э к стр ак там и  коф ейны х и касторовы х  зерен , 
продуктам и  ж и вотн ого  п ро и сх о ж д ен и я  и т.д. [18]. 
Д оп усти м ы  при соблю дении  мер п редосторож н ости  и 
“грубы е” тесты  с неочищ енны ми экстрактам и  (пищ евые 
продукты , п р ян о сти  и т .д .). О днако в отнош ении  
х и м и чески х  вещ еств , им ею щ их м алы й м олекулярны й  
вес, кож н ы е тесты  не получили  долж ного  р асп р о стр а 
нен и я , с одной стороны , ввиду д ерм атотокси ческого  и 
ирритативного эф ф екта  целого ряда продуктов, с другой
—  ввиду  тех н и ч еск и х  сл о ж н о стей  сам их  тесто в  (н ео б 
ходим ость св язы в ан и я  аген та  с белком -носителем , 
обы чно сы вороточны м  альбум ином ).

И ссл ед о в ан и я  in vitro  в основном  н ап равлен ы  на 
определение уровня реагинов в сыворотке крови. С пеци 
ф и чески е  IgE (редко  IgG 4) к различны м  п роф есси о 
нальны м  агентам  (как  вы соком олекулярны м , так  и 
низком олекулярны м ) после связы вания с белком могут 
бы ть определены  м етодам и R A ST и ELISA . Н есм отря  
на вы сокую  спец и ф и чн ость, серологи чески е  методы 
яв л яю тся  м ен ее  чувстви тельн ы м и  по сравнению  с 
кож ны ми тестам и  индикаторам и сенсибилизации [5,6]. 
О днако в некоторы х с л у ч аях  (П Б А , индуцированная

аллер ген ам и  карм ина, зелен ого  коф е, определенны х 
сортов д ер евьев) ато п и ч еск ая  р еак ц и я  не является  
единственны м  п атоф и зи ологи чески м  м ехан и зм ом  за 
б олевания, вслед стви е  чего о б н ар у ж ен и е  специф ичес 
ких реагинов в сы воротке крови н осит непостоянны й 
х ар актер . Ещ е р еж е  у д ается  в ы явл ять  специф ические 
IgE  к низком олекулярн ы м  хим и чески м  субстанциям . 
Т ак , реагины  к и зо ц и ан атам  при “и зо ц и ан ато во й ” 
астм е об н ар у ж и ваю тся  лиш ь в 2 0 %  н аблю дений  [4].

Д етекция IgE, ф иксированны х на базоф илах, методом 
гистам инолиберации им еет преим ущ ества быть приме
нимой к любым водорастворимы м субстанциям  и может 
таким  образом  вы ступ ать  ал ьтер н ати вн ы м  методом 
им м унологического  и сслед о ван и я  in v itro  [42].

Б ы ло п оказано , что  о п ределен и е специф ического  
IgG  к п роф ессиональны м  аген там  не я в л я е тс я  доста 
точно специф ическим  и ч увстви тельн ы м  м етодом  и не 
м ож ет бы ть и сп ользован о  в кач еств е  д и агн ости чес 
кого теста  [16].

Т аким  образом , о гр ан и чен и е д и агн о сти ч ески х  воз
м ож н остей  и м м унологических  и сслед о ван и й  при ПБА 
связан о  с:
—  ч асты м  о тс у т ст в и е м  к о м м е р ч ес к и х  реакти вов: 

с а м о с т о я т е л ь н о е  п р и г о т о в л е н и е  а л л е р г е н а  из 
вы соком олекулярн ого  п р оф есси он альн ого  агента 
предусматривает экстракцию , чистота которой влияет 
на р езу л ьтат  и сслед о ван и я . П ри  приготовлении 
а л л е р ге н а  из н и зк о м о л е к у л я р н ы х  х и м и чески х  
вещ еств  необходим о связы ван и е  с белком -носите 
лем, который может изменять антигенную структуру 
нативного  продукта, д ав ать  п ер екр естн ы е  аллер 
гические реакц и и  и о б у сло в л и вать  лож н оп оло 
ж и тельн ую  реакцию ;

—  сущ ествованием  иных, не IgE-опосредованны х, пато 
ф изиологических м еханизм ов ф орм ирования ПБА;

—  о тсутстви ем  ч еткой  ко р р ел яц и и  м еж ду  повы ш е 
нием  сп ец и ф и ч ески х  сы вороточны х IgE  и нали 
чием  заб о лев ан и я : гип ери м м ун оглобули н ем и я Е 
м о ж ет бы ть следстви ем  эксп о зи ц и и  п ац и ен та  и 
последую щ ей сен си б и л и зац и и , но не свидетель 
с тв у ет  о ф орм и рован и и  П БА .

1.3. И сс л е д о в а н и е  ф у н к ц и и  в н еш н его  ды хания 
(Ф В Д ), н есп ец и ф и ческой  ги п ер р еак ти вн о сти  бронхов 
(Н Г Р Б ) и п и кф лоум етри и  (П Ф ).
—  И сследование Ф В Д  позволяет подтвердить диагноз 

бронхиальной  астм ы , однако с в я зь  заб о л ев ан и я  с 
профессиональны м и ф акторам и м ож но заподозрить 
лиш ь при повторны х и сслед о ван и ях  до и по окон 
ч ании  рабочего  дн я. В то  ж е  вр ем я  ан ал и з  Ф ВД 
м о ж ет не вы яви ть  откло н ен и й  от норм альны х 
зн ачен и й  (наприм ер , при о б следован и и  пациентов 
в л або р ато р и и  вне п рои зводства , на отды хе), что 
в то ж е  врем я не п о зво л яет  и склю чи ть П Б А  [41]. 
П о м нению  P .B u rg e  [11], ч у вств и тел ьн о сть  этого 
м етода д остаточн о  н изка: ли ш ь у  2 2 %  обследо 
ванны х больны х с П БА , вы зван н о й  каниф олью , 
отмечалось статистически значимое сниж ение О Ф Вц 
в то  ж е  вр ем я  ан ал о ги ч н ы е  и зм ен е н и я  Ф В Д  
н аблю дались у 11 %  пац и ен тов  без П БА . О дной из 
причин недостаточной достоверности  исследования



Ф В Д  (обы чно спиро- или ф лоум етри и ) явл яется  
сл о ж н о сть  вы явл ен и я  и ад екв атн о сть  тракто вки  
п оздних  астм ати ч еск и х  реакц и й  после ко н так та  с 

V проф ессиональны м и агентам и [8]. С другой стороны, 
одним и из п р о явл ен и й  как  П БА , та к  и не о буслов 
л е н н о й  п р о и з в о д с т в е н н ы м и  ф а к т о р а м и  астм ы  
яв л яю тся  д н евн ы е к о л еб ан и я  Ф В Д , тр акто вка  при 
роды которы х п редставляет слож ности . О ш ибочная 
р а с ш и ф р о в к а  н о р м ал ьн ы х  д н ев н ы х  и зм ен ен и й  
Ф В Д  у  больны х астм ой  и попы тка связи  их с 
профессиональной экспозицией м ож ет быть причиной 
ги п ер д и агн о сти ки  П Б А  [12].

—  И сследование Н ГРБ  (бронхопровокационны е тесты  
с ацетилхолином , .метахолином, гистамином) м ож ет 
т а к ж е  сл у ж и ть  объекти вн ы м  м етодом  д и агн ос 
ти ки  брон хи альн ой  астм ы . В то ж е  врем я одно 
к р а тн о е  и с с л е д о в а н и е  м ал о и н ф о р м а ти в н о  при 
П Б А . П о к азан о , что  Н Г Р Б  и зм ен ч и ва  во врем ени 
[10 ,32] и вообщ е м о ж ет о тсу тство в ать  при П БА , 
та к  при “и зо ц и ан ато в о й ” астм е брон хоп ровока 
ционны е тесты  с х о л и н ерги чески м и  м едиаторам и 
о т р и ц а т е л ь н ы  в 1 0 — 2 0 %  н а б л ю д е н и й  [43]. 
В о с ь м и л е т н и е  н а б л ю д е н и я  M .C h a n - Y e u n g  и
A .D esja rd in s  [21] за  группой п ациентов с П БА , 
вы зван н о й  красны м  кедром , п родем онстрировали , 
что Н Г Р Б  проявлялась лиш ь в периоды обострения 
заб о л ев ан и я . С корость  ее регресси и , по мнению  
и ссл ед о вател ей , зав и си т  от дли тел ьн о сти  П БА  и 
врем ен и  эксп о зи ц и и  проф есси он альн ого  агента. 
Т ак , D .C o ck cro ft [22], C .E .M ap p  e t al. [38] описали 
бы струю  норм али зац и ю  у р овн я  (2 — 3 д н я ) брон 
хи ал ьн о й  р еакти в н о сти  после  эли м инации  п ричин 
ного ф ак то р а  у  п ац и ен та  с недавно возни кш ей  
П БА . Н ап роти в , при дли тельн ом  ан ам н езе  заб о л е 
в а н и я  у м е н ь ш е н и е  у р о в н я  Н Г Р Б  п р о и с х о д и т  
м едленно  и м о ж ет  д о сти гать  н ескольки х  л ет  после 
у с т р а н е н и я  э ти о л о ги ч ес к о го  ф ак то р а . M .C h an - 
Y eu n g  e t al. [20] при водят наблю дение за  75 
п ац и ен там и  с П БА , у 5 1 %  из которы х д л и тел ьн ая  
ремиссия заболевания сопровож далась постепенным 
с н и ж е н и е м  Н Г Р Б  на п р о т я ж е н и и  9 л ет . По 
м нению  I.L .B e rn ste in  e t  al. [7], исследовавш их 
р е п р е зе н т а т и в н у ю  в ы б о р к у  бол ьн ы х  П Б А  р а з 
ли чной  эти ологи и , н о р м ал и зац и я  уровней  О Ф В 1 и 
Н Г Р Б  н аб лю д ается  в среднем  ч ер ез  2 года после 
эл и м и н ац и и  причинного  п роф ессионального  ф ак 
тора. П ричины  сохранения Н ГРБ  после устранения 
п р о и зводствен н ого  аген та  до конца не известны . 
П о к азан о , что  при “и зо ц и ан ато в о й ” астм е это т  
ф еном ен  св я за н  с сохран ен и ем  в теч ен и е  д л и тел ь 
ного врем ени  воспалительного процесса в слизистой 
б рон хиального  д ер ев а  [7].

Н е к о т о р ы е  и с с л е д о в а т е л и , о ц ен и в ая  во зм о ж н ы е  
причины  д л и тел ьн о й  п ерси стен ц и и  Н Г РБ , вы деляю т 
важ н ую  роль ген ети ч ески х  ф акторов . П о их мнению , 
с у щ е с т в у ю т  г е н е т и ч е с к и  о б у с л о в л е н н а я  Н Г Р Б , 
п р и су тств у ю щ ая  у  некоторы х  п ациентов пож и зн ен н о  
и сп о со бн ая  п р ед р асп о л агать  к возни кновению  X H 3JI. 
R .H opp e t  al. [30] на прим ере 13 пациентов , стр а 
даю щ и х  брон хи альн ой  астм ой , п оказали , что  у 10 из

них Н Г Р Б  п р о явл ял ась  в течен и е длительного  врем ени 
задолго до возни кновения заб о леван и я . В озм ож но, 
что наблю даем ы е и зм енения приобретенной  после 
экспозиции профессиональных факторов и генетически 
опосредованной Н Г РБ  после элим инации  причинного 
аген та  р азви ваю тся  по разны м  законам .

Если ж е  этиологический  ф актор сохранен  в проф ес 
сиональном  окруж ении  пациента, то это  неминуем о 
вл еч ет  за  собой н арастан и е  Н Г РБ  и падение О Ф В 1 , 
д аж е  если  эксп ози ц и я  его м иним альна [2].

Т аким  образом , ди агностика П БА  всегда требует 
д и н ам и ч еск о го  и ссл ед о в ан и я  Н Г Р Б . М ето д  п рост, 
воспроизводим , д остаточно  о бъекти вен  и недорог. В 
некоторы х сл у чаях  он явл яется  единственны м  объ 
ективны м  методом , позволяю щ им  подтвердить связь 
заб о лев ан и я  с проф ессиональны м и ф акторам и.

Тем не м енее ди н ам и ческое исследование Н ГРБ 
и м еет свои ограничения:
—  норм альны й уровень р еакти вн ости  бронхов, как  и 

отсутствие значительны х колебаний Н ГРБ на произ 
водстве и вне его, не означаю т о тсутстви я  ПБА;

—  м ониторинг Н Г РБ  не досто вер ен  у  пациентов, 
постоянно приним аю щ их п ротивоастм атическую  
терапию ;

—  наличие Н ГРБ может указывать не только на ПБА, но 
и на непрофессиональную  астму, синдром реактив 
ной дисфункции ды хательны х путей, проф ессио 
нальные бронхит, бронхоальвеолит и др. заболевания;

—  на уровень Н Г Р Б  оказы ваю т вл и ян и е  н есп ец и ф и 
чески е  ф акторы : респи раторн ы е вирусны е и н ф ек 
ции, атм осф ерное загр язн ен и е  и др.;

—  и сследован и я  Н Г Р Б  н евозм ож ны  у пациентов с 
тяж елы м  течением  астмы и / и л и  с высоким уровнем 
Н ГРБ;

—  п р о вед ен и е  д и н ам и ч еск о го  и с с л е д о в а н и я  Н Г Р Б  
тр еб у ет  возвращ ен и я  п ац и ен та  в п р оф есси он аль 
ную среду, что  м о ж ет п ровоци ровать  ухудш ение 
со сто ян и я  пациента.

С ф о р м у л и р о в ан н ы е  о гр ан и ч ен и я  о б у сл о в л и в аю т 
сн и ж ен и е  д и агн ости ческой  чувстви тел ьн о сти  опре 
д елен и я  Н Г РБ . Н а прим ере П БА , вы званной  красны м  
кедром, Л.Со1е е! а1. [23] п родем онстрировали , что 
ч у встви тельн ость  м етода со став л яет  6 2 % , а специ 
ф ичность —  7 8 % , это  не п о зво л яет  исп ользовать  его 
в кач естве  ведущ его м етода д иагностики .

Д и н ам и ч еская  п и кф лоум етри я  (Д П Ф ).
К ак м етод  диагн ости ки  и м ониторинга П БА  бы ла 

п редлож ен а Р .В и ^ е  в 1979 г. [13,14]. П оследую щ ие 
исследования [25,34] подтвердили  вы сокую  д и агн ос 
тическую  зн ачи м ость  Д П Ф  —  ч у встви тельн ость  от 72 
[34] до 100%  [14] при сп ециф ичности  от 55 [25] до 
100%  [13]. О н достаточно прост, сравнительно недорог 
и представляет собой интересную  альтернативу другим 
описанны м  м алоспециф ичны м  м етодам  диагностики  
П БА . Б ольш инство  авторов реком ендую т сравнивать  
зн ачен и я  пикф лоум етрии  у одного и того ж е  пациента 
в дни работы  и отды ха (воскресн ы е дни, отпуск). 
Н едавн ее  исследование Л.Со1е е! а1. [24] на 25 пац и ен 
тах , вы полнявш их зам еры  потоковы х объем ов 6 раз в 
сутки , продем онстрировало , что им енно пикф лоум ет-



рия явл яется  наиболее чувствительны м (8 7 % ) и специ 
ф ичны м (9 0 % )  по сравнению  с другими (сбор анам 
неза, иммунологические и функциональные исследования) 
м етодом  д и агн ости ки  П БА . А вторы  реком ендую т в 
к ач естве  н аи более  чувствительного  п о казател я  (до 
9 3 % ) разн и ц у  м еж ду  наилучш им и потоковы м и п ока 
зателями в период отдыха и наихудшими на производстве. 
К олебания, равны е и больш ие 2 0 % , указы ваю т на 
н али чи е бронхиальной  астм ы , им ею щ ей с вы сокой 
степенью  вероятности  проф ессиональную  природу [29].

В то ж е  врем я  Д П Ф  п р ед ставл яет  собой м етод 
сам остоятельного зам ера пациентом потокового объема, 
что со зд ает  проблем у  четко сти  вы полнени я м аневра, 
со зн ател ьн о сти  п ац и ен та  и хорош его кон такта  с вр а 
чом. Т аким  образом , м етод не м ож ет бы ть признан  
д остаточ н о  д оверительны м , в особенности  при п рове 
д ении  м едико-ю ридической  эксп ерти зы . К ак и д инам и 
ческое исследование Н ГРБ, Д П Ф  требует возвращ ения 
п ац и ен та  на р аб о чее  м есто , что м о ж ет провоцировать 
значительное ухудш ение состояния больного. С другой 
стороны , ч у встви тел ьн о сть  Д П Ф  резко  сн и ж ается  при 
п роведении  л ек ар ствен н о й  терап и и , и збегать  которой 
в теч ен и е  д лительного  врем ени  м ониторинга слож но. 
По данны м  P .B u rg e  e t al. [13], ч увстви тельн ость  Д П Ф  
у пациентов без м едикаментозного лечения составляет 
7 7 % , в то врем я как у  больных, получаю щ их стероидные 
препараты  или стабилизаторы  мембран тучных клеток, 
—  4 2 % . Д о  н астоящ его  врем ени  не сф орм улированы  
еди н ы е р е к о м ен д ац и и  по м етодологи и  п р о вед ен и я  
Д П Ф  у больны х П БА : так , P .B u rg e  e t al. [13,14] в 
опубликованных исследованиях рекомендовали проведение 
Д П Ф  ч ер ез  каж ды й  час, A .C a rtie r  e t al. [17] —  через 
2 часа , J .C o te  e t  al. [24] —  ч ер ез  4 часа; нет едино 
гласия по поводу продолж ительности мониторирования. 
Н аи б о л ее  употребим ой , вероятно , след ует считать  
следую щ ую  схему: зам ер  потокового  объем а каж ды е 
2 ч аса  на п р о тяж ен и и  минимум  2 — 3 недель работы  
на п р ои зводстве  и последую щ их 10 дней  отды ха с 
р еги стр ац и ей  р езу л ьтато в  в специальны й дневник , в 
кото р о м  т а к ж е  о т м е ч а е т с я  по б алл ьн о й  си стем е  
си м п том ати ка  астм ы , х ар ак тер  вы полняем ого  труда и 
прием  м еди кам ен тов  [8]. Н аконец , о тсу тству ет  единый 
подход к р асш и ф ровке Д П Ф . Н едавние и сследования 
M .C h an -Y eu n g  e t al. [18,19] вы явили , что визуальны й 
кач ествен н ы й  ан али з зап и сей  Д П Ф  сравним  по своей  
чувствительности с детальным количественным анализом. 
Н есм о тр я  на это , G .M .L iss  e t  al. [34] убедительно  
п р одем он стри ровали  р азл и чи я  в закл ю ч ен и ях  врачей- 
эксп ер то в  при расш и ф ровке данны х одного и того ж е  
больного.

1.4. С очетание нескольких диагностических методов 
при П БА .

Т аким  об разом , ни один из п еречисленны х, ал ьтер 
нативны х Т С БП , диагностических методов не является 
достаточны м  для подтверж дения П БА . И стория заболе 
вания —  достаточно чувствительны й, но м алоспецифи 
ческий метод; им мунологические исследования инфор 
м ативны  только  по отнош ению  к вы соком олекуляр 
ным аген там  и о тр аж аю т лиш ь ф акт сен си би ли зац и и  
пациента; о п ределен и е Н Г Р Б  —  хоть и объективны й,

но непостоянны й и недостаточно чувствительны й метод; 
Д П Ф  - инф орм ативны й, простой, но субъекти вн ы й  и 
плохо стан дарти зован н ы й  тест . В то ж е  врем я  соче 
т а н и е  н е с к о л ь к и х  п е р е ч и с л е н н ы х  м ето д о в  резко  
п о в ы ш а е т  д и а гн о ст и ч е с к у ю - з н а ч и м о с т ь  и м о ж ет 
вы ступать сер ьезн о й  ал ьтерн ати вой  Т С Б П  [1,7]. Так, 
п олож ительны е кож ны е тесты  и ди н ам и ч еское  иссле 
дования Н ГРБ увеличиваю т вероятность диагноза ПБА 
до 8 0 %  [35]. J .C o te  e t al. [25], о бследуя  больны х с 
П БА , вы званной  красны м  кедром, заклю чи ли , что 
ч увстви тельн ость опросника и Д П Ф  вм есте  взятых 
д о сти гает 100%  и. превосходит во зм о ж н о сти  каждого 
из них в отдельности  (соо тветствен н о  93 и 8 6 % ); в то 
ж е  врем я специф ичность этого  со четан и я  не выше, 
чем каж дого, из отдельно взяты х  м етодов (4 5 % ). 
О днако очевидно, что ди агн о зу  П БА , сф орм улиро 
ванном у на основании  эти х  двух  исследований , не 
х в атает  объективного  п о д твер ж ден и я  и специф ич 
н ости . М еди к о -ю р и д и ч еско й  си лы  та к о й  диагноз 
обы чно не им еет. Н еобходим ую  п оддерж ку  приносят 
функциональные методы исследования, наиболее часто 
динам ически е зам еры  Н Г Р Б . Л ю бопы тно, что при 
соединение к Д П Ф  м ониторинга Н Г Р Б  не улучш ает 
ч увстви тельн ости  д и агн ости ки  П БА , что  было убеди 
тельно п оказано  В .P errin  e t al. [45]. Н а прим ере 61 
больного с П БА  разли чн ой  этиологии  авторы  пока 
зали , что исследован и е Н Г Р Б  лиш ь подтверж дало 
граф ический  ан али з Д П Ф , п ракти ч ески  не принося 
новых сведений. В то ж е  врем я исследователи  отмечают, 
что повы ш ение Н Г РБ  после периодов работы , подтвер 
ж денное графическим  анализом  Д П Ф , является  подчас 
ед и н ствен н ы м  о б ъ ек ти вн ы м  и сс л е д о в а н и е м , позво 
ляю щ им  д о к азать  связь  астм ы  и производственны х 
ф акторов. В случае , когда ди н ам и ч еско е  исследование 
Н Г РБ  невозм ож н о  ввиду постоян н ой  вы сокой брон 
хиальной  р еакти вн ости  и / и л и  тя ж ес т и  астм ы , доволь 
ствую тся другими ф ункциональны ми исследованиями, 
н априм ер, спиро- или ф лоум етрией .

Таким  образом , со четан и е  н ескольки х  взаим одо 
полняю щ их диагностических подходов (сбор анамнеза, 
им м унологические и ф ун кциональны е исследования, 
д и н а м и ч е ск а я  р е ги с тр а ц и я  Н Г Р Б  и Д П Ф ) м ож ет 
п ро явл ять  100%  ч у встви тел ьн о сть  и вы сокую  специ 
ф ичность, что п о зво л яет  во м ногих с л у ч аях  избегать 
проведения Т С Б П . Р азу м еется , полное исклю чение 
“р еали сти чески х  т е с т о в ” из д и агн ости ческого  арсе 
нала П БА  н евозм ож но, в ч астн ости , при недоста 
т о ч н о й  и н ф о р м а т и в н о с т и  и л и  п р о ти в о р е ч и в о ст и  
д ан н ы х , п о л у ч ен н ы х  тр ад и ц и о н н ы м и  а л ь т е р н а т и в 
ными методам и.

2. Диагностический алгоритм ПБА.

В аж нейш им  вопросом  я в л я е тс я  о п ределен и е после 
д о вательн ости  описанны х м етодов в диагностическом  
алгоритме П БА . Европейское Респираторное Общ ество 
реком ендует следую щ ий порядок исследован и й  для 
п о дтверж ден и я  П БА  [1]:

1. Сбор ан ам н еза . Д етал ьн ы й  проф ессиональны й 
анам нез.



2. П о д твер ж д ен и е  астмы .
2.1. П одтверж дение обратимости бронхообструктив- 

ного синдром а.
2.2. Н еспецифические бронхопровокационные тесты.
2.3 . Д П Ф .
3. Подтверждение профессионального характера астмы.
3.1 . Д П Ф .
3.2 . Д и н ам и ческо е  исследован и е Н ГРБ .
4. Подтверждение сенсибилизации профессиональным 

агентом.
4.1 . К ож ны е тесты .
4.2 . Т есты  in vitro  (определен и е специф ических  

IgE или  IgG ).
5. Подтверждение причинной роли профессионального 

агента в прои схож ден и и  П БА .
5.1. Т С П Б  с подозреваем ы м  причинны м  ф актором .
А м ер и кан ская  А кадем ия А ллергологии и К линичес 

кой И м м у н о л о ги и , о п и р а я с ь  на то т  ж е  к о м п л ек с  
исследований, реком ендует несколько иной диагнос 
тический алгоритм  (рис.1) [7,35]. Ц ентральны м звеном 
в у стан о вл ен и и  П Б А  я в л я ется  в обеих схем ах соче 
тание д и н ам и ческого  и сследован и я  Н Г РБ  и Д П Ф . 
Однако в европейском варианте первоочередной выступает 
Д П Ф , а в ам ери кан ском  —  повторны е н есп ец и ф и чес 
кие бронхопровокационны е тесты  с холинергическими 
м едиаторам и, осущ ествл яем ы е на рабочем  м есте и вне 
его. О бщ им для двух предлож енны х вариантов является 
такж е оп ред елен и е  п о л о ж ен и я  Т С Б П . Т С Б П  долж ны  
заверш ать диагностический процесс, представляя собой 
“ф инального  ар б и тр а  в устан овлен и и  этиологического  
ф актора П Б А ” [9].

Опросник+подозрение на причинный агент 
-t-кожные пробы или RAST (при возможности)

Рис.1. Диагностический алгоритм ПБА (Рекомендации Американской 
Академии Аллергологии и Клинической Иммунологии).

П р и м е ч а н и е . *  —  оц ен и в ается  в конце рабочего  д н я  и минимум через 2  недели 

работы; ** —  вы бор за в и си т  о т  возм ож н остей  исследовательск ого  центра.

3. Необходимость и достаточность ТСБП 
в диагностике ПБА.

О боснование вы сокой ч увстви тельн ости  сочетания 
традиционны х м етодов и сследования и н аличие д и аг 
ностического алгоритм а П БА  п о зво л яет  исследова 
телям  [3,40] считать Т С БП  с подозреваемым проф ессио 
нальны м агентом  сущ ественны м , но не необходимым 
способом подтверж дения ПБА. Совокупность указаний 
в анам незе  на связь  заб о леван и я  с производственны м и 
факторами, полож ительны х данны х Д П Ф  и динами 
ческого  и сслед о ван и я  Н Г РБ  (а т а к ж е  возм ож ны х 
полож ительны х иммунологических тестов) м ож ет быть 
достаточной для постановки клинического диагноза, что 
избавляет от необходимости проведения ТС БП . В то ж е 
время сущ ествую т ситуации, в которых избеж ать ТС БП  
не удается:

1. Р асх о ж д ен и я  м еж ду данны м и ан ам н еза , резуль 
татам и  им м унологического обследования, данны ми 
Д П Ф  и динам ического  и сследован и я  Н ГРБ .

2. В качестве  подозреваем ого  причинного агента 
в ы с т у п а е т  н о во е  в е щ е с т в о , э т и о л о г и ч е с к а я  р о л ь  
которого в ф орм ировании  П БА  не бы ла ранее описана.

3. Д л я  вы членения причинного аген та  из группы 
производственны х ф акторов (одноврем енны й контакт 
с нескольким и вещ ествам и).

4. По требованию  м едико-ю ридической эксп ерти зы  
или самого пациента.

И звестн о , что м едико-ю ридическая эксп ер ти за  в 
различны х стр ан ах  п р ед ъ явл яет  отличны е друг от 
друга тр еб ован и я  к процедуре д иагностики  П БА . Так, 
в К анаде постан овка д и агн оза  П БА  тр еб у ет  о б яза 
тельного вы полнения ТС БП , в то время как во Ф ранции 
достаточными условиям и являю тся наличие у пациента 
бронхиальной  астм ы , возни кш ей  и у тяж ел яю щ ей ся  на 
производстве, и проф ессии , у казан н о й  в специальны х 
списках профессиональны х болезней, приняты х в общ е 
н ац и о н альн о м  м асш таб е .

П р и н ято  сч и тать , что  п о л о ж и тел ьн ы й  Т С Б П  с 
подозреваемым профессиональным фактором является 
достаточны м  д ля  постановки  д и агн оза  П БА . О днако 
возмож ны и лож нополож ительны е результаты , которых 
у д ается  и зб еж ать  при корректном  вы полнении  теста  
и грам отной трактовке . О бы чны ми причинам и ош ибок 
являю тся  н азн ачен и е Т С Б П  при недостаточно ста 
бильном состоянии пациентов и отож дествление повы 
ш ения Н Г РБ  на ф оне вы полнени я теста , связан н о е  с 
р аздраж аю щ им  действием  агента, со специф ической  
р еакцией  [33,46]. В первом  сл учае  реком ендую тся 
повторные ТС БП  после полной стабилизации состояния, 
а во втором —  вы полнение контрольного бронхопрово 
кационного теста  с н еспециф ическим  р аздраж и телем : 
это т  м етод п озволяет адекватн о  расц ен и ть неспециф и 
ческий  ком понент реакции.

Я вляю тся ли Т С Б П  необходим ы м и и достаточны м и 
д ля  исклю чения П БА ? Как и для  подтверж дения 
заб олеван и я , они обы чно не являю тся  необходимы ми 
(кром е выш е оговоренны х абсолю тны х п оказаний  к 
проведению ). В то ж е  врем я отрицательны й Т С БП  с 
подозреваем ы м  проф ессиональны м  агентом  не д о ста 
точен для  исклю чения П БА . Так, при “и зоц и ан атовой ”



астм е  о тм еч ается  от 32 [49] до 5 9 ,3 %  [39] о тр и 
ц ател ьн ы х  тесто в . Л о ж н о о тр и ц ател ьн ы е  Т С Б П , созд а 
ю щ ие в п е ч а т л е н и е  о т с у т с т в и я  п р о ф ес с и о н а л ь н о го  
за б о л е в ан и я , ч асто  о тм ечаю тся  при н еп рави льн о  вы б 
ранном  п ри чинном  ф ак то р е , н есоблю дении  прои звод 
ственны х тем пературны х реж им ов, влаж ности  воздуха, 
слиш ком  коротком  врем ен и  эк сп о зи ц и и  больного во 
вр ем я  Т С Б П  или  д о стато ч н о й  во врем ен и  д л я  у м ен ь 
ш ен и я  бро н х и альн о й  ги п ер р еак ти вн о сти  эли м и н ац и и  
этиологического агента из профессионального окруж ения 
п ац и ен та . В этом  сл у ч ае  р еко м ен д у ется  во зв р ащ ен и е  
обследуем ого  к обы чном у труду  с Д П Ф  и д и н ам и ч ес 
ким исследованием Н ГРБ. У силение колебаний суточных 
п о казателей  пикф лоум етрии с тенденцией к сниж ению  
п отоковы х  о бъ ем ов и / и л и  н а р астан и е  Н Г Р Б  сви д е 
т ел ьств у ю т о повторн ой  “сен си б и л и за ц и и ” п ациента  
и м огут бы ть п о к азан и ем  д л я  п о вто р ен и я  Т С Б П .

Таким  образом , эволю ция П Б А  и соверш енствование 
д и а г н о с т и ч е с к и х  п о д х о д о в  к э т о м у  з а б о л е в а н и ю  
об у сло ви л и  п ер есм о тр  удельн ого  в еса  каж дого  из 
и сслед о ван и й  в м етодологии  п остан о вки  д и агн оза. 
Т р у д н о  п е р е о ц е н и т ь  зн а ч е н и е  Т С Б П  с п о д о зр е в а 
емыми профессиональными агентами, однако полож ение 
их в д и агн о сти ч еско м  алго р и тм е  П Б А  н у ж д а е тс я  в 
строгой  регл ам ен тац и и . М е то д  я в л я е т с я  достаточны м  
д л я  п о д тв ер ж д ен и я  П Б А , но ч асто  не я в л я е тс я  н еобхо 
димым ввиду вы сокой конкурентной чувствительности  
ко м п л ек са  и сслед о ван и й  (сбор  ан ам н еза , им м ун оло 
ги ч ески е  и ф у н кц и о н альн ы е легочн ы е тесты , Д П Ф ). 
В то ж е  вр ем я  Т С Б П  не я в л я ю тся  необходим ы м и и 
до стато ч н ы м и  д л я  и скл ю ч ен и я  П Б А . Б ольш и н ство  
и ссл ед о в ател ей  реком ен д ую т и сп о л ьзо вать  Т С Б П  как  
завер ш аю щ и й  или  в н еко то р ы х  с л у ч аях  н еи зб еж н ы й  
этап  д и агн о сти ч еско го  п ои ска  при П Б А . В то  ж е  врем я 
а к ту ал ь н о сть  тесто в  не с н и ж а е тс я , что  о б условлен о  
тех н о л о ги ч ески м  прогрессом , созд ан и ем  новы х хим и 
ч еск и х  продуктов  и, к ак  сл ед ств и е , п о явл ен и ем  новы х, 
р ан ее  не и зв естн ы х  и не доступ н ы х  рути н н ой  д и аг 
но сти ке  в ар и ан то в  п р о ф есси о н ал ьн о  обусловлен н ой  
астм ы .
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СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

№ 17

Б ольном у с бы стро нарастаю щ ей  одыш кой и р ен тге 
нологической  картиной  диф ф узного  сетчатого  пневм о 
склероза, преимущ ественно в нижних отделах, проведена 
диагностическая бронхоскопия. П осле цитологического 
исследования бронхоальвеолярной лаваж ной  ж идкости 
(Б А Л Ж ) диагн ости рован  идиопатический  ф ибрози- 
рую щ ий альвеоли т. Н аи более  вероятно , что в Б А Л Ж  
было вы явлено:

A. Повышенное содержание нейтрофилов

Б. Повышенное содержание альвеолярных макрофагов

B. Повышенное содерж ание эозинофилов

Г. Повышенное содержание лимфоцитов

Д. Повышенное содержание лимфоцитов и эозинофилов

№  18

65-летнем у больному с обострением  хронического 
гнойно-обструктивного бронхита с сопутствую щ ей И БС  
врач  н азн ачи л  эритром ицин  в суточной дозе 1,5 г, 
тео п ек  по 0 ,3  г утром  и вечером , бром гексин. Н а фоне 
лечен и я  у больного появи лась тахикардия, надж елу- 
дочковые экстрасистолы . П оявление указанной симпто 
м атики  н аиболее  вероятно  связан о  с:

A. Обострением ИБС

Б. Высокой суточной дозой теопека

B. Приемом теопека на ночь

Г. Сочетанием теопека с эритромицином

Д. Сочетанием теопека с бромгексином

№  19

П ри вы боре ан ти би оти ка у  больного пневм онией с 
наличием  в ан ам н езе  аллергической  реакции  (ко ж н ая  
сы пь, л и х о р а д к а )  на б ен зи л п ен и ц и л л и н  н аи б о лее  
ц елесооб разн о  назн ачен и е:

A. Амоксициллина

Б. Амоксиклава (амоксициллин в сочетании с клавулановой 
кислотой)

B. Цефазолина

Г. Ампициллина

Д. Ципрофлоксацина

№ 20

Какое утверж дение относительно саркоидоза легких 
неверно?

A, У части больных наблюдается спонтанная регрессия болезни

Б. Возможно гранулематозное пораж ение печени

B. Глюкокортикоиды эффективны только в больших дозах 
(1 м г /к г )

Г .М орф ологическим  признаком  заб о л ев ан и я  является 
эпителиоидноклеточная гранулома

Д. Дыхательная недостаточность развивается преимущественно 
по рестриктивному пути

№ 21

В како й  из си ту ац и й  в ы я в л ен и е  увеличенны х 
бронхопульм ональны х ли м ф оузлов при рентгеното 
м ограф ическом  и сследовании  м ож ет им еть реш ающ ее 
диагностическое значение?

A. 17-летний больной ангиной с лихорадкой, увеличением задне- 
шейных лимфоузлов, селезенки, абсолютным лимфоцитозом

Б. 38-летняя больная с артритом голеностопных суставов, 
рецидивирующей узловой эритемой, лихорадкой, устойчивой 
к антибиотикам, с отрицательными туберкулиновыми пробами

B. 65-летний больной с артериальной гипертонией, нефроли- 
тиазом, гиперурикемией

Г. 35-летняя больная с симметричными геморрагическими 
высыпаниями на коже нижних конечностей, гематурией

Д. 40-летний больной конъюнктивитом, артритом, развиваю 
щимися после эпизода диареи в течение 3 дней

ОТВЕТЫ К СИТУАЦИОННЫМ ЗАДАЧАМ

№  17 легких, особенностью  которы х явл яется  развитие

А. И диопатический  ф иброзирую щ ий альвеоли т отно- вы раж енны х ф иброзны х ^изм енений, л еж ащ и х  в
сится  к группе диссем инированны х заболеван и й  осн ове п р о гр есси р у ю щ ей  д ы х ател ьн о й  недоста-



точн о сти . В р азви ти и  заб о л ев ан и я  в аж н ая  роль 
п р и н ад л еж и т  акти вац и и  альвеолярн ы х  м акроф а 
гов, продуцирую щ их м акрофагальны й ф актор роста, 
вли яю щ и й  на ф ункцию  ф и бробластов  и и н тен си в 
ность  ф и бр о зо о б р азо ван и я .
А ктивация альвеолярны х макрофагов сопровождается 
т а к ж е  повы ш енны м  вы делением  хем отаксического  
ф актора с последую щ им мощным притоком нейтро- 
ф и лов  в легочную  тк ан ь  и преобладанием  их в 
бр о н х о альвео л яр н о й  легочной  ж идкости .

№  18

Г. Р я д  м ед и кам ен то в  при одноврем енном  их н азн а 
чен и и  с теоф и л ли н о м  м огут повы ш ать концен 
трацию  препарата в крови, что способствует развитию 
то к си ч еск и х  п ро явл ен и й . К таким  м едикам ентам  
о тн о сятся  некоторы е ан ти б и оти ки  (эритром ицин , 
ри ф ам п и ц и н , ф торхинолоны  и д р .), препараты , 
угн етаю щ и е ж елудочн ую  секрецию  (цим етидин, 
ранитидин), аллопуринол, оральные контрацептивы 
и др. В ы ш еу казан н ы е п р еп араты  угн етаю т ак ти в 
ность  и зо ф ер м ен то в  цитохром а Р - 4 5 0  в печени , 
что  п риводит к зам едлен и ю  м етаболи зм а теоф ил- 
л и н а  и повы ш ению  его кон ц ен трац и и  в крови.

№  19

Д. Р азви ти е сенсибилизации  к антибиотикам  пеницил 
линового ряда обусловлено особенностью  структуры 
м о леку л  у к азан н ы х  ан ти б и оти ков  —  наличием  
[3-лактамного кольца. А м оксициллин , ам оксиклав , 
ц еф азо л и н  и ам п и ц и лли н , та к ж е  как  и бензилпе- 
ни ц и лли н , со д ер ж ат  в своей  стр у кту р е  р-лактам -

ное кольцо. П оэтом у при ги п ерчувстви тельн ости  к 
бензилпенициллину препаратами выбора могут быть 
производны е ф торхинолона, в ч астн о сти  ципро- 
ф локсацин , а так ж е  другие ан ти би оти ки , не содер 
ж ащ и е р-лактам ное кольцо.

№ 20

В. Э ф ф ективная суточная доза глю кокортикоидов при 
саркоидозе легки х  обы чно со став л яет  не более 
3 0 — 40 мг (около 0 ,5  м г /к г )  в п ер есч ете  на предни- 
золон. П оказанием  к назначению  глю кокортикоидов 
я в л я е т с я  н ал и ч и е  к л и н и к о -р ен тген о л о ги ч еск и х  
п р и зн а к о в  а к т и в н о с т и  и л и  п р о г р е с с и р о в а н и я  
процесса (ды хательная недостаточность, лихорадка, 
внелегочные пораж ения). У 20— 30%  больных может 
наблюдаться спонтанная регрессия заболевания.

№ 21

В. У зловая  эр и тем а  м о ж ет бы ть одним из неспециф и 
чески х  проявлен и й  при саркои дозе, ту б ер ку л езе , 
ревматизме, а такж е при злокачественны х опухолях 
(в пож илом  во зр асте ). Р ецидивирую щ ая узл о вая  
эр и тем а  в сочетан и и  с ли хорадкой  и суставны м  
синдромом  заставл яю т в первую  очередь зап о 
дозри ть  саркоидоз, в ч астн ости , его острую  форму, 
обозначаем ую  как  синдром  Л еф гр ен а  (три ада в 
виде артри та, у зловой  эритем ы  и м едиастинальной  
л и м ф оаден оп ати и ). Д л я  вы явл ен и я  увели чен н ы х  
бронхопульмональны х лим ф оузлов требуется прове 
дение рентгенотомографического исследования грудной 
кл етки  или ск ан и р о ван и я  л и м ф оузлов  с й а .

Уважаемые читатели!
Н ап ом и н аем  Вам, что п одписаться  на ж у р н ал  “П у л ьм он ологи я” м ож но в лю бом 

почтовом  отделен и и . Н аш е издание вклю чено, и в дальн ей ш ем  будет вн о си ться , в 
катал о г  п ери од и чески х  изданий .

Индекс журнала 7 3 3 2 2 .
П од п и сн ая  ком п ан и я на 1995 год н ачал ась  1 сен тяб р я  1994 г. Н ад еем ся , и в 

д альн ей ш ем  ви деть В ас среди наш их подписчиков.

С у важ ен и ем  
редакция  ж урнала  “П уль м о н о ло ги я”
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ПРОТОКОЛ ЗАСЕДАНИЯ ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКОЙ СЕКЦИИ  

МГНОТ ОТ 15.11.94.

Л . А . К р о н и н а ,  М . В . С а м с о н о в а ,  проф. А . Г . Ч у ч а л и н ,  
д.м .н. А . Л . Ч е р н  л е в .  Демонстрация случая пневмоторакса у  
больной муковисцидозом.

В сообщ ении Л.А .Крониной представлено клиническое наблю 
дение за больной, 32 лет, с тяж елы м  течением муковисцидоза, 
ослож ненным правосторонним пневмотораксом. Ф орма муковисци 
доза смешанная, легочно-кишечная. Вторичные бронхоэктазы, эмфизема 
легких, диф фузный пневмофиброз, Д Н П. Хр. гнойно-обструктивный 
бронхит.

В анамнезе у больной наличие частых респираторных вирусных 
заболеваний в детстве, хр. бронхит, рецидивирующие пневмонии. 
С 14-летнего возраста в течение 16 лет  больной ставился диагноз 
туберкулеза. В 1993 г. впервые был заподозрен муковисцидоз, 
диагноз был установлен на основании повыш ения концентрации 
ионов хлора в потовой жидкости до 120 м м о л ь /л  (в 2 раза выше 
нормы), анамнеза, клинико-лабораторных данных. Генетически — 
двойное гетерозиготное состояние. При поступлении в НИИ пульмо
нологии 03.10.94. у больной выявлен правосторонний пневмоторакс, 
который был разреш ен в БИ Т дренированием плевральной полости 
и аспирацией воздуха. Больная получала массивную антибакте 
риальную терапию  (тиенам, максаквин, гентамицин, цефамезин), 
муколитики, ферменты, витамины, дезинтоксикационную  терапию 
и была выписана с улучш ением. Таким образом, пневмоторакс не 
всегда яв л яется  ф атальны м  ослож нением  м уковисцидоза, хотя 
прогноз данной больной остается тяж елым.

В сообщении М .В.Самсоновой была дана характеристика цито
логического и цитобактериоскопического исследования мокроты и 
бронхиальных смывов у данной больной. Выявлено увеличение 
количества альвеолярных макрофагов с 3 до 4 9 %  и уменьшение 
количества нейтрофилов до 28%  после проведения комплексного 
лечения. Таким образом, было показано, что тиенам  в комплексном 
лечении муковисцидоза оказы вает полож ительное действие на 
состояние местной клеточной защ иты легких.

Вопросы. Проф. Л . М . К л я ч  к и н :  “Чем Вы объясняете, что 
больная с муковисцидозом, недиагностированным и нелеченным, 
дож ила до 32 лет, хотя средний возраст таких больных 20—22 
года?”

Ответ: “По-видимому, у больной имеет место “м ягкая” мутация 
гена муковисцидоза, что обеспечивает более благоприятное течение 
заболевания.”

Вопрос: “М ож ете ли Вы объяснить относительно благоприятное 
течение заболевания тем, что больная длительно принимала тубер- 
кулостатики?”

О твет: “Предположительно такой эф ф ект возможен, однако у 
нас таких доказательств н ет .”

Вопрос: “Н а основании чего была поставлена легочно-кишечная 
форма заболевания?”

Ответ: “На основании дефицита массы тела более 20 кг и 
наличия ферментопатии.”

Н аучный редактор И. С. Гущин  
Редактор И. В. Яш ина  
Корректор И. В. Яшина
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Dosier-Aerosol
WlVMO". Ингакорт ®

ф лунизолид

Содержание

1 доза аэрозоля содержит:
0,255 мг флунизолид-гемигидрата, что соответствует 
0,25 мг флунизолида.

Показания

Бронхиальная астма.

ИНГАКОРТ не обладает бронхолитическими свойствами, 
поэтому не может быть использован для лечения астмати
ческого статуса, требующего проведения неотложных 
мероприятий.

Противопоказания
Повышенная чувствительность к препарату. Пациенты, 
страдающие легочной формой туберкулеза, должны 
использовать дозированный аэрозоль ИНГАКОРТ только 
после специального предписания. Применение препарата в 
первые 3 месяца беременности должно проводиться только 
при наличии строгих показаний. Надежных данных о воз
можном риске применения аэрозоля ИНГАКОРТ при бере
менности нет. Флунизолид может передаваться с молоком 
матери. Перед использованием дозированного аэрозоля 
ИНГАКОРТ в период кормления грудью необходимо прежде 
всего оценить риск развития возможных последствий. Так 
как не имеется достаточного опыта использования, то дози 
рованный аэрозоль ИНГАКОРТ не должен применяться у 
детей младше 6 лет.

Побочные действия
У пациентов с повышенной чувствительностью дыхательных 
путей возможно раздражение слизистой оболочки, приво
дящее к  охриплости. В редких случаях при лечении препа
ратом возможно развитие молочницы слизистой оболочки 
рта и глотки. Значительно реже наблюдается развитие 
молочницы при применении препарата перед едой. 
Уменьшить риск развития молочницы можно, прополаскивая 
рот после применения дозированного аэрозоля ИНГАКОРТ. 
Рекомендуется проводить ингаляции при помощи насадки- 
спейсера ИНГАКОРТ.

Необходимо исследовать функцию надпочечников ново
рожденных, чьи матери во время беременности принимали 
дозированный аэрозоль ИНГАКОРТ, так как флунизолид 
может вызывать снижение функции надпочечников.

Взаимодействия с другими лекарственными препаратами

До сих пор не известны.

Дозировка и способ применения
При отсутствии иных предписаний необходимо применять 
следующую дозировку для взрослых и детей:

Взрослые:
Рекомендуемая начальная доза составляет, как правило, 
по 2 впрыскивания аэрозоля утром и вечером (соот
ветствует 1 мг флунизолида), затем необходимо посте
пенно повышать дозу до достижения необходимой индиви
дуальной дозировки. Нельзя превышать максимально 
допустимую дозировку, которая составляет по 4 впрыски
вания аэрозоля два раза в день, что соответствует 2 мг 
флунизолида в сутки.

Дети (6-14) лет:
По 2 впрыскивания аэрозоля 2 раза в день, что соот
ветствует суточной дозе флунизолида 1 мг. Применение 
более высоких дозировок препарата у детей до сих пор 
не исследовалось. Применение препарата детьми должно 
осуществляться только под контролем взрослых.

Для достижения полного эффекта дозированного аэрозоля 
ИНГАКОРТ необходимо его регулярное применение. 
Превышение указанной максимальной дозы препарата, как 
правило, неэффективно. В большинстве таких случаев необ
ходимо обратиться к  врачу для назначения комбинирован
ного лечения (теофиллин, прием кортикостероидов внутрь).

Способ применения
Только для ингаляций. Максимальная эффективность 
препарата достигается при использовании соответствую
щего спейсера.
Рекомендуется использовать препарат перед едой.

Избегать попадания аэрозоля в глаза. Пациенты, исполь
зующие бронхолитики, за несколько минут до применения 
ИНГАКОРТа, для его максимально распределения, должны 
провести ингаляцию этими препаратами. Необходимо строго 
соблюдать описанные правила применения дозированного 
аэрозоля ИНГАКОРТ, так как только в этом случае можно ■ 
достичь максимального эффекта при применении этого 
препарата.

Следующие предписания
Содержите мундштук и спейсер постоянно чистыми, 
регулярно промывайте пластмассовые части теплой водой. 
Для удаления частиц аэрозоля необходимо тщательно 
промыть спейсер чистой, по возможности теплой водой. 
Затем необходимо тщательно высушить наружную и 
внутреннюю поверхности мундштука и спейсера. Ингаляции 
необходимо проводить только со спейсером, прилагаемым в 
комплекте.

Балончик с ИНГАКОРТ аэрозолем не должен использо
ваться по истечении срока годности.

Форма выпуска и величина упаковки
ИНГАКОРТ, дозированный аэрозоль с мундштуком и 
спейсером (120 доз)
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бронхолитическое
противовоспалительное

антиаллергическое

В упрощенном виде два основополагающ их механизма патогенеза астмы можно представить следующим образом:

1. Гиперреактивность мускулатуры бронхов
2. Медиаторы воспаления, высвобождаю щ иеся из различных кл е то к

М ожно назвать следующие возбудители:

•  аллергический раздражитель 
Ф ф изическое напряжение
•  инфекции

Вследствие этих раздражений из тучных кл ето к высвобождаются медиаторы, ведущие к немед 
ленной бронхоконстрикции и, с промедлением, к  воспалительной реакции.

Реакции воспаления при астме

спазмогены

гистамин
БЯЗ
РС

РАЯ

гемотактические 
факторы

нормально

немедленная
реакция
(спазм)

гистамин лизосомальныо микро 
ферменты тромбы

гиперреактивность

замедленная реакция (воспаление)

З Я в  =  з а м е д л е н н а я  р е а к ц и я  п р и  а н а ф и л а к с и и ;  Л /С Р = н е й т р о ф и л ь н ы й  г е м о т а к т и че с к и й  ф а к т о р ; 1 Т В 4 =  л е й к о т р и е н  В 4;  Р А Р  =  ф а кт о р , а к т и в и р у ю щ и й  
ф у н к ц и ю  т ром б оц и т ов ; Е С Р -А  =  ф а кт о р  э о з и н о ф и л ь н о й  ге м о т а к т и че с к о й  а н а ф и л а к с и и ;  Р Э  =  п р о с т а г л а н д и н ы .

Дит эк

•  стабилизирует тучны е клетки
•  подавляет выброс спазмогенных медиаторов
•  подавляет воспаление
•  стимулирует мукоцилиарную транспортную  ф ункцию
•  влияет на надежный и продолжительный бронхоспазмолиз
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