


Современные критерии в лечении обструктивных заболеваний дыхательных путей

Ингалятивные стероиды должны применяться раньше и чаще, если пациенты с 

астматическими заболеваниями:

•  регулярно ежедневно нуждаются в бронходилятаторах

•  страдают хроническими приступами чаще чем 2-4 раза в неделю

Мы рекомендуем 

новый препарат фирмы Берингер Ингельхайм

Ингакорт
флунизолид

Местный кортикостероид для ингалятивной терапии обструктивных

заболеваний дыхательных путей

Дозированный аэрозоль Ингакорт содержит: 120 доз по 0,25 мг флунизолида 

Обычная доза Ингакорта - 2 раза по 2 дозы аэрозоля в день (утром и вечером)

Дальнейшая информация в следующем издании

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена Телефон: 941 11 16,941 29 93
Представительство в Москве Телефакс: 941 11 00
3 Хорошевский проезд, 3 Телекс: 413828 бимоссу
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Н А  О Б Л О Ж К Е

Ч У Д О  ГЕОРГИЯ О ЗМИЕ 

Начало X V  века. Н овгород ская  ш кола.

Д оска, яичная тем пера.

Из собрания Государственной Третьяковской Галереи.

ГЕОРГИЙ П О БЕД О Н О С ЕЦ  —  христианский святой, вели ком учени к. С огласно 
христианском у пред ани ю , у р о ж е н е ц  К аппадокии, принадлеж авш ий к м естной 
знати и досл уж ивш ийся  д о  в ы сокого  во енного  чина. З ам учен в 303 го д у, во вре ­
мя гонения на христиан при им п е р а то р е  Д иоклетиане. Культ св. Георгия  вклю ча­
ет в себя такж е р яд  ф ольклорны х м отивов, в частности, м отив зм ееборчества. 
О писание чуда Георгия  о зм ие встречается уж е  в ранневизантийской ж и тейной  
л итературе.



Туберкулез, опасное инфекционное заболевание, остается большой проблемой для всех 
государств мира.

В настоящее время среди 5-миллиардного населения земного шара туберкулезом страдает 
более 20 млн. человек. Ежегодно заболевает 10 млн. бациллярными и столько же небациллярны­
ми формами и умирает до 3 млн. человек. Более 80 % всех случаев заболевания и более 70 % 
всех случаев смерти от туберкулеза приходятся на трудоспособные возрастные группы на­
селения.

В современных социально-экономических условиях положение с туберкулезом характе­
ризуется неблагоприятными тенденциями во многих странах. Документы ВОЗ свидетельствуют, 
что в некоторых развивающихся странах распространенность туберкулеза быстро увеличива­
ется в связи с эпидемией СПИДа. В России, по данным 1992 г., общая заболеваемость тубер­
кулезом выросла по сравнению с 1991 г. на 5 %, заболеваемость туберкулезом детей увели­
чилась на 11 %, смертность — на 12,5 %.

Причин этого несколько. Победные реляции высоких руководителей 20— 25 лет назад о ско­
рой победе над туберкулезом уменьшили эпидемиологическую настороженность медицинских 
работников и руководящих органов. Врачи-терапевты «забыли» о туберкулезе. Не случайно, 
что заболеваемость туберкулезом медицинских работников значительно выше, чем населения.

Эффективность борьбы с туберкулезом связана с его своевременным выявлением. Для 
массового скрининга на туберкулез ведущим способом остается рентгенофлюорографический. 
Недостаток передвижных флюорографов, закупаемых на Западе, может быть восполнен оте­
чественными, разработанными Московским НИИ туберкулеза Минздрава РФ совместно с кон­
версионными предприятиями ВПК; в перспективе — серийный выпуск малодозных флюоро­
графов. Однако почти полностью «выпадают» из поля зрения медицинских работников такие 
источники инфекции, как беженцы, мигранты, лица без определенного места жительства, 
освободившиеся из исправительно-трудовых учреждений (И ТУ ). Ежегодно мигрирует значи­
тельное число больных туберкулезом, более 50 % из них — с заразными формами. Именно 
эта часть населения является основным резервуаром туберкулеза и других заболеваний.

Роль своеобразного «питомника» туберкулеза играет система ИТУ МВД России. Доля 
социально-дезадаптированных больных туберкулезом из мест лишения свободы в попол­
нении контингентов больных туберкулезом территорий за 10 лет возросла в 5 раз и со­
ставляет до 20 % среди впервые взятых на учет, 60 % среди контингентов длительного 
наблюдения, 57 % среди бактериовыделителей.

Туберкулез излечим при раннем его выявлении. Эйфория от противотуберкулезных пре­
паратов у фтизиатров прошла. Они не всегда решают проблему. Отрицательную роль в этих 
случаях играет появление устойчивости МБТ к этим препаратам и заражение лекарственно­
устойчивыми штаммами микобактерий (7— 15 %).

I Большое количество медикаментов необходимо при наличии у больного сопутствующих
заболеваний. Общепринятые режимы с 4— 5 препаратами обуславливают большую медика­
ментозную нагрузку на адаптационные системы организма. Фармакокинетические и фармако- 
динамические исследования дают возможность определить оптимальные дозы, кратность 
приема и интервалы между приемом различных препаратов. Другой возможностью уменьшить 
лекарственную нагрузку и сократить сроки лечения является использование различных пато­
генетических (антиоксиданты, иммунокорректоры и др.) и немедикаментозных (лазеры, физио­
терапия) средств.

Плохо и недостаточно леченные, поздно выявленные больные не только обуславливают 
драматический исход, но и представляют собой резервуар инфекции, способствуют ее рас­
пространению.

Улучшение ситуации по туберкулезу — задача не по силам одним фтизиатрам. Необхо­
димо взаимодействие медицинских работников многих профилей, в первую очередь тера­
певтов, пульмонологов, педиатров. Однако усилий медицинской службы в борьбе с туберкулезом 
также недостаточно. В решении проблемы обязательно участие сельскохозяйственной служ­
бы, МВД и других государственных органов. Поэтому необходимы Закон и Государственная 
(Федеральная) программа по борьбе с туберкулезом, отсутствие которых — наиболее су­
щественная причина ухудшения эпидемиологических показателей. Выполнение программы по­
требует немалых финансовых вложений. Однако она не будет убыточной. Возвращение больных 
к труду, уменьшение смертности, инвалидности по туберкулезу быстро окупят все необходимые 

 ̂ для этого расходы.

Д ирект ор М о сковского  Н И И  т уберкулеза
А . А . П рийм ак
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СОВЕРШ ЕНСТВОВАНИЕ П РЕД СТ АВЛЕ НИ Й  ОБ ОСНОВНЫХ  
НОЗОЛОГИЧЕСКИХ ФОРМАХ В ПУЛЬМОНОЛОГИИ  

ЗА П ОС ЛЕД НИ Е 25 ЛЕТ

НИИ пульмонологии М3 РФ, Санкт-Петербург

В конце шестидесятых годов, когда был орга­
низован ВНИИП, отечественные представления 
об основных формах неспецифической легочной 
патологии резко отличались не только от совре­
менных, но и от существовавших в то время на 
Западе.  Господствующей концепцией было умо­
зрительное псевдодиалектическое и претензион­
ное «учение о хронической пневмонии», в соот­
ветствии с которым едва ли не все легочные бо­
лезни, за исключением рака и туберкулеза, счи­
тались результатом «хронизации» острой пневмо­
нии, которая якобы закономерно переходила в 
стадийно прогрессирующие хронические формы 
(пресловутые три стадии хронической пневмо­
нии по Минской 1967 г. и Тбилисской 1972 г. 
классификациям).  Эти, официально рекомендо­
ванные к применению «стадии», так или иначе 
поглощали конкретные формы хронической ле­
гочной патологии (хронический бронхит, брон­
хиальная астма, абсцесс, бронхоэктазии, фибро- 
зирующие альвеолиты и т. д.),  а объединитель­
ный диагноз «хроническая пневмония» той или 
иной стадии препятствовал распознаванию кон­
кретных болезней, назначению правильных, в 
том числе хирургических, методов лечения и 
изучению конкретно существующих нозологиче­
ских форм.

Таким образом, к началу семидесятых годов 
возникла настоятельная необходимость в наве­
дении порядка в представлениях об основных 
клинических формах в отечественной пульмо­
нологии, так как ее дальнейшее развитие в русле 
«учения» о хронической пневмонии представля­
лось бесперспективным. Возникла идея о р азра­
ботке современной классификации бронхолегоч­
ных заболеваний в противовес упоминавшимся 
классификациям хронической пневмонии и об 
определении хотя бы основных форм легочной 
патологии.

После проработки многочисленных вариантов 
такую классификацию удалось создать усилия­
ми сотрудников ВН ИИ П  (Н. Н. Канаев, 
М. М. Илькович, Т. Е. Гембицкая, Н. В. Путов 
и др.) .  Она была построена, насколько оказалось

возможным, по этиолого-патогенетическому прин­
ципу и содержала 12 основных, большое число 
вторичных, третичных рубрик, включая до трех­
сот заболеваний и патологических состояний 
бронхолегочной системы.

Новая классификация, точнее, не столько она* 
сколько тесно связанная  с ней критика весьма 
прочно укоренившихся представлений о хрони­
ческой пневмонии, вызвала неожиданно упорное 
сопротивление со стороны авторитетных и влия­
тельных специалистов, и на подробностях труд­
ной и многолетней дискуссии по этому вопросу, 
почти не допущенной-на страницы «центральной» 
медицинской печати, вряд ли есть смысл останав­
ливаться.  Тем не менее, благодаря многочислен­
ным выступлениям представителей.  В Н ИИ П  и- 
возрастающего числа их единомышленников на 
конференциях, пленумах, выездных семинарах, 
увеличивающемуся знакомству отечественных 
пульмонологов с западной литературой и ино­
странными специалистами, а также естественно­
му уходу от активной деятельности влиятельных 
ревнителей «хронической пневмонии», старые 
представления все же ушли в прошлое. «Хрони­
ческая пневмония» перестала быть предметом 
научных исследований, а соответствующий ди а ­
гноз стал, как правило, свидетельствовать о не­
высокой квалификации его авторов.

Представления об о с т р о й  п н е в м о н и и  
считались на протяжении многих лет вполне 
сложившимися и не требующими пересмотра. 
Вместе с тем многие, в том числе зарубежные 
классификации этого заболевания, а также при­
нятая у нас на XV Всесоюзном съезде терапевтов 
классификация Н. С. Молчанова,  включали так 
называемую интерстициальную острую пневмо­
нию, представляющую собой весьма неопреде­
ленное понятие. Дело в том, что (воспалитель­
ный) интерстициальный отек в легком характе­
рен для любой респираторной вирусной инфек­
ции, даж е  для вакцинации против гриппа, для 
острого бронхита и т. д. Отнесение этого патоло­
гического состояния к категории пневмоний де­
лало представление о них крайне расплывчатым



и неизбежно вело к их резко выраженной гипер­
диагностике на основании наличия лихорадки, 
интоксикации, не всегда правильно идентифи­
цируемых и трактуемых физикальных данных и 
«усиленного легочного рисунка», который также 
весьма часто гипердиагностировался рентгено­
логами, особенно у пожилых больных с явления­
ми легочного застоя.

По данным исследования, проведенного во 
ВНИИП (В. А. Картавова,  А. Ф. Полушкина 
и др.),  лишь у каждого четвертого больного с 
диагнозом «острая пневмония» этот диагноз 
верифицировался инфильтративным затенением 
на рентгенограммах. Еще примерно у четверти 
больных выявлялся «усиленный легочный рису­
нок», часто связанный с застойными явлениями, 
тогда как у половины больных рентгенограммы 
были нормальными или не производились вообще.

Известно, что лечение антибиотиками мнимых 
пневмоний, то есть тяжело протекающих ОРВИ, 
не предотвращает истинных пневмоний, не изле­
чивает вирусной инфекции и может принести 
больному реальный вред, приводя к обострению 
или формированию бронхиальной астмы у пред­
расположенных к ней лиц. Поэтому мы считали 
клинически целесообразным ограничить понятие 
острой пневмонии лишь состояниями, характе­
ризующимися воспалительной экссудацией в аль­
веолы, рентгенологическим проявлением которой 
является локализованное инфильтративное з а ­
тенение того или иного объема, и исключить из 
понятия пневмонии интерстициальные формы, 
характерные для чисто вирусного поражения лег­
ких. При этом было сформулировано правило 
обязательной рентгенологической верификации 
острых пневмоний.

Известно, что до 80 % так называемых «пер­
вичных» острых пневмоний развиваются на фоне 
респираторной вирусной инфекции, подавляю­
щей защитные механизмы (Л. А. Вишнякова, 
Н. В. Яковлева и др.) .  Впрочем, как следует из 
сказанного, чисто вирусные поражения легких 
чаще всего не являются пневмониями в предла­
гаемом понимании этого термина. Так, описы­
ваемые в литературе вирусные, в частности грип­
позные, пневмонии представляют собой либо уже 
упоминавшийся интерстициальный (периброн- 
хиальный) отек, либо в более тяжелых случаях — 
токсический геморрагический альвеолярный отек 
по типу респираторного дистресс-синдрома 
взрослых. Известны также пневмонии при кори, 
ветряной оспе — преимущественно у взрослых, 
а также цитомегаловирусные пневмонии при 
ВИЧ-инфекции или медикаментозной иммуно­
супрессии, но и в этих, относительно редких, слу­
чаях далеко не всегда можно исключить участие 
бактериальной микрофлоры.

Впрочем, единого мнения в литературе по д ан ­
ному вопросу пока нет, а в «Международной 
классификации болезней» грипп и пневмония 
объединены в одной рубрике, что выглядит по

меньшей мере спорным.
Многочисленными исследованиями, проводив­

шимися во ВНИИП под руководством Л. А. Виш­
няковой, было убедительно показано, что микроб­
ная этиология «первичных» пневмоний относи­
тельно однородна (до 85 % стрептококковые 
пневмонии). В то же время было установлено, 
что при неблагоприятном течении этиологиче­
ский фактор может заменяться или дополнять­
ся условно-патогенными гноеродными микроор­
ганизмами, в том числе неспоровыми анаэроба­
ми, что ведет к затяжному течению и тяжелым 
осложнениям в виде деструктивных пневмонитов, 
эмпием плевры и т. д. Отсюда следует, что раннее 
антибактериальное лечение острых пневмоний 
должно начинаться, как правило, с антибиотиков 
пенициллинового ряда, а в более тяжелых и з а ­
пущенных случаях — с препаратов широкого 
спектра действия. При этом не следует дожидать­
ся не всегда надежного и зачастую позднего 
микробиологического диагноза, характерного для 
реального уровня отечественной лабораторной 
службы, и использовать этот диагноз в основном 
для корректировки неэффективного лечения.

Изучение исходов острых пневмоний показало, 
что уже упоминавшаяся «хронизация», как пра­
вило, является мифом и имеет место лишь в слу­
чаях, когда не распознанный в остром периоде 
инфекционного процесса абсцесс перешел в хро­
ническую форму. К повторным вспышкам воспа­
ления в бронхолегочной ткани могут приводить 
развившиеся на почве пневмонии (или брон- 
хиолита) преимущественно у детей бронхоэкта­
зии, бронхостенозы, нарушения проходимости 
бронхов вследствие злокачественных или добро­
качественных опухолей, инородных тел и т. д. 
Все эти патологические состояния ни в коем слу­
чае не должны скрываться под маской «хрониче­
ской пневмонии». Они занимают свое место в 
классификации, должны точно диагностировать­
ся и при необходимости подвергаться оператив­
ному лечению.

Хотя в первые годы работы мы сохраняли 
права гражданства за хронической пневмонией 
в узком понимании этого термина, полагая, что 
в зоне ограниченного пневмосклероза, оставше­
гося после не вполне разрешившейся острой 
пневмонии, может протекать рецидивирующий 
инфекционный процесс и отчасти пытаясь пойти 
на компромисс со сторонниками старых пред­
ставлений о хронической пневмонии, обладавши­
ми явным численным превосходством. В послед­
нее десятилетие мы вовсе перестали пользовать­
ся этим диагнозом, не находя больных, соответ­
ствующих нами же придуманному умозритель­
ному определению, к сожалению, опубликован­
ному в ряде руководств и статей, относящихся 
к семидесятым и началу восьмидесятых годов. 
Следует подчеркнуть, что отказ от клинического 
диагноза «хроническая пневмония», отнюдь не 
отрицает того обстоятельства, что хроническое



воспаление в легочной ткани как морфологиче­
ский феномен, разумеется, наблюдается при с а ­
мых различных формах легочной патологии. Воз­
можно, что некорректное отождествление мор­
фологических и клинических понятий и было 
важнейшей причиной «учения о хронической 
пневмонии», критика которого приводилась выше.

В ходе споров о «хронической пневмонии» 
стали складываться рациональные представле­
ния о ранее находившемся как бы в тени х р о н и ­
ч е с к о м  б р о н х и т е  как о фундаментальной 
проблеме пульмонологии.

К сожалению, общепринятое так называемое 
«эпидемиологическое» определение хроническо­
го бронхита не оправдало возлагавшихся на него 
надежд. Среди выявляемых согласно этому опре­
делению лиц с синдромом длительного продук­
тивного кашля,  распространенность которого, 
по данным многочисленных исследований раз­
личных регионов и контингентов, достигла сотен 
промилле, лишь в относительно небольшой части 
случаев имело место прогрессирующее заболе­
вание, влияющее на трудоспособность, качество 
и продолжительность жизни, то есть так назы­
ваемый обструктивный бронхит. Попытки актив­
но выявить его на ранней стадии, до появления 
клинически выраженных функциональных рас­
стройств, оказались мало эффективными из-за 
недостаточной прогностической значимости и 
плохой воспроизводимости умеренного снижения 
скоростных показателей форсированного выдо­
ха. Это же в определенной мере касается и пока­
зателей бронхиального сопротивления, опреде­
ляемого с помощью боди-плетизмографии, хотя 
этот более сложный метод вряд ли применим 
для широкого скрининга. Что же касается основ­
ной части лиц с синдромом продуктивного кашля, 
то провести у них четкую границу между так на­
зываемым необструктивным бронхитом как хро­
нической болезнью и полезным механизмом очи­
щения дыхательных путей от постоянно воз­
действующих вредностей (например, табачного 
дыма) пока вряд ли возможно.

По данным тщательных и методически кор­
ректных эпидемиологических исследований, про­
веденных в ряде регионов бывшего СССР 
(Ю. В. Лешукович с сотр.), распространенность 
клинически проявляющегося обструктивного 
бронхита составляет около 15—20 % (менее 
2 миллионов взрослых больных на население 
России), причем трудопотери, инвалидность и 
смертность, обусловленные обструктивным брон-. 
хитом, оказались поразительно стабильными и 
парадоксально мало связанными с широкой рас­
пространенностью продуктивного кашля,  соот­
ветствующего эпидемиологическому определению 
хронического бронхита, которая в широких пре­
делах колебалась на основании скрининговых 
исследований.

Все это свидетельствует о неразрешенности 
проблемы, связанной с эпидемиологией и опре­

делением хронического бронхита, а также,  по- 
видимому, о весьма существенной гипердиа­
гностике этого заболевания.

По данным современных морфологических ис­
следований, проведенных как во ВНИИП 
(А. Г. Бобков с сотр.),  так и за рубежом (Г. Снай­
дер, 1989, и др.),  было установлено, что при 
обструктивном бронхите отсутствует органиче­
ское сужение мелких ветвей бронхиального де­
рева и бронхиол, и, более того, они оказываются 
в среднем шире нормальных. Главным фактором, 
обусловливающим обструктивные нарушения вен­
тиляции и расстройства газообмена, является 
закономерно развивающаяся в данном случае 
преимущественно центриацинарная эмфизема, 
резко выраженная практически у всех больных, 
умерших от обструктивного бронхита. Разру­
шение эластического каркаса легких способ­
ствует повышению внутригрудного давления и 
лишает растягивающей поддержки мелкие бес- 
хрящевые бронхи, способствуя их спадению на 
выдохе, т. е. функциональной обструкции.

Неравномерность развития эмфиземы при об­
структивном бронхите ведет к тому, что более 
сохранившиеся части легочной паренхимы, через 
которые проходит большая часть легочного кро­
вотока, плохо вентилируются, оказываясь как бы 
сдавленными малососудистыми и практически 
не участвующими в газообмене эмфизематозны­
ми зонами. В результате этого возникают венти- 
ляционно-перфузионные несоответствия, гипоксе- 
мия, а затем и гиперкапния, характерные для 
данной нозологической формы. Таким образом, 
генерализованная эмфизема,  за исключением ред­
ко встречающихся генетически детерминирован­
ных форм, вопреки общепринятой классифика­
ции США (1959), как правило, не является са ­
мостоятельным заболеванием из группы ХНЗЛ, 
а представляет собой морфологический феномен, 
качественно отличающий обструктивный бронхит 
от необструктивного и в основном обусловли­
вающий свойственные обструктивному бронхиту 
необратимые прогрессирующие функциональные 
нарушения.

В западной литературе термин «обструктив­
ный бронхит» практически вышел из употребле­
ния и заменен термином «хроническое обструк- 
тивное заболевание легких», более точно отра­
жающим сущность процесса и участие в нем 
респираторного отдела легочной ткани.

Как показали проведенные во ВНИИП имму­
нологические, вирусологические и морфологиче­
ские исследования (И. В. Походзей, Н. В. Яков­
лева, Л. А. Вишнякова),  важной особенностью 
обструктивного бронхита в отличие от необструк­
тивного является резкое ослабление факторов 
местной и общей иммунологической и неиммуно­
логической защиты. Связанное с этим по типу 
феномена взаимного отягощения обильное обсе­
менение дыхательных путей многокомпонентной 
респираторной вирусной, часто персистирующей



микрофлорой также обусловливает иммуно­
супрессию, в том числе и в периоды ремиссий. 
Это ведет к частым обострениям бактериальной 
(преимущественно пневмококковой) инфекции, 
характерным для этого вида бронхита, соответ­
ствующей лейкоцитарной реакции с освобожде- 

•  нием нейтрофильных протеаз и сдвигу протеазно- 
антипротеазного баланса в сторону протеолиза. 
Это, возможно, и является причиной формиро­
вания центриацинарной эмфиземы при обструк- 
тивном бронхите, начинающейся с альвеол, при­
лежащих к конечным разветвлениям дыхатель­
ных путей, пораженных воспалением. Разумеется, 
данная гипотеза требует дополнительной провер­
ки, которая осуществляется в настоящее время.

Таким образом, обструктивный бронхит 
(ХОЗЛ) представляет собой инвалидизирующее 
заболевание, протекающее с периодическими 
обострениями инфекционного процесса в дыха­
тельных путях и характеризующееся наруше­
ниями вентиляционной и газообменной функций 
легких, основной причиной которых является 
прогрессирующая, преимущественно центриаци- 
нарная эмфизема.

Что такое так называемый необструктивный 
бронхит, сказать пока затруднительно. Где выдан­
ном случае граница между целесообразной з а ­
щитной реакцией на длительное раздражение,  
например, табачным дымом (гиперсекреция, ги­
перреактивность бронхов, продуктивный кашель) 
и хронической болезнью? У части лиц с соответ­
ствующим синдромом в дальнейшем выявляется 
прогрессирующая эмфизема, характеризующая 
обструктивный бронхит.

Однако ранняя диагностика эмфиземы с по­
мощью традиционных методов исследования внеш­
него дыхания, как уже упоминалось, ненадежна. 
Перспективными являются пока труднодоступ­
ная и дорогостоящая компьютерная денсито­
метрия, а также полипневмография по И. С. Амо- 

| сову. Прогностически неблагоприятны частые 
обострения инфекции в дыхательных путях.

Длительное время считалось, что расстрой­
ства системного кровообращения и водного обме­
на в терминальной стадии обструктивного хрони­
ческого бронхита связаны с недостаточностью 
правого желудочка сердца вследствие нарастаю­
щей легочной гипертензии. Исследования сотруд­
ников ВНИИП Н. И. Егурнова, А. Л. Александро­
ва и других показали, что механизм этих рас­
стройств крайне сложен, связан как с кардиаль­
ными, так и с экстракардиальными, в том числе 
гормональными, факторами. При этом, как прави­
ло, весьма умеренная легочная гипертензия 
имеет, возможно, компенсаторное значение и от­
нюдь не является основной причиной так назы­
ваемого «легочного сердца».

За  последние десятилетия произошли большие 
изменения и в наших представлениях о б р о н ­
х и а л ь н о й  а с т м е ,  являющейся едва ли не 
самой острой проблемой пульмонологии.

Прежде всего стала отчетливо ощутимой не­
обходимость пересмотреть определение астмы, 
приблизив его к стандартам, существующим в 
большинстве стран. Так, если в отношении острой 
пневмонии и хронического бронхита выше гово­
рилось о гипердиагностике, то в отношении астмы 
отечественные пульмонологи были склонны скорее 
к гиподиагностике, полагая, что для констатации 
заболевания необходим классический приступ, 
требующий неотложной помощи, тогда как менее 
выраженные клинические признаки обратимой 
обструкции (приступы затрудненного дыхания, 
хрипов, приступообразного кашля на очевидные 
или неочевидные раздражители) обычно относи­
лись к «предастме», «астмоидному бронхиту», 
«бронхиту с астматическим компонентом» и т. д. 
В то же время эти клинические синдромы во всем 
мире считаются признаками астмы. Существую­
щие в этом отношении разногласия вряд ли 
оправдываются принципиальными соображения­
ми, ведут к несопоставимости эпидемиологиче­
ских и других данных, а подчас к запоздалому 
и неадекватному лечению больных.

В относительно недалеком прошлом фундамен­
тальной основой патогенеза астмы считалась 
аллергия и, в первую очередь, инфекционная 
аллергия (инфекционно-аллергическая форма 
астмы по А. Д.  Адо и П. К. Булатову у большин­
ства больных). При этом важным компонентом 
лечения считалась антибактериальная терапия, 
в том числе антибиотиками, приносившая боль­
ным весьма существенный вред.

В дальнейшем фундаментальными работами 
Г. Б. Федосеева и его школы были изучены биохи­
мические, иммунологические, гормональные, 
нервно-психические и некоторые иные аспекты 
астмы, причем было признано, что фундаменталь­
ным механизмом астмы является врожденная 
или приобретенная гиперчувствительность и гипер­
реактивность бронхов, тогда как аллергический 
(иммунологический) механизм имеет скорее 
частное значение при некоторых формах астмы. 
Инфекция же, в основном респираторно-вирус­
ная, является неспецифическим фактором, по­
вышающим чувствительность бронхиальных ре­
цепторов и способствующим обострению болез­
ни у большинства больных.

Был выделен ряд патогенетических механиз­
мов астмы, комбинирующихся в различных со­
четаниях, идентификация которых способствова­
ла индивидуализированной терапии у конкрет­
ных больных. Безусловно, интересными для по­
нимания сущности астмы были исследования 
М. А. Петровой, показавшей значение наслед­
ственных факторов в происхождении заболе­
вания.

В последние годы, благодаря,  главным обра­
зом, зарубежным исследованиям, было показано, 
что главным механизмом обструкции при астме 
является не только и не столько бронхоспазм, 
как считалось на протяжении десятилетий, сколь-



ко особая форма пароксизмального воспалитель­
ного отека слизи'стой, не связанная непосред­
ственно с инфекционным, тем более микробным 
процессом. При этом воспаление имеет своеоб­
разный эозинофильный характер («эозинофиль­
ный бронхит»). Это позволило объяснить высо­
кую эффективность при лечении астмы кортико­
стероидов, практически не влияющих на тонус 
гладкой мускулатуры, но являющихся одной из 
основ терапии.

Сказанное выше оправдывает попытку дать 
определение астме. Она представляет собой хро­
ническое периодически обостряющееся заболе­
вание, характеризующееся клинически прояв­
ляющимися обратимыми нарушениями брон­
хиальной проходимости, в основе которых лежит 
гиперчувствительность и гиперреактивность брон­
хов к экзо- и эндогенным факторам, способствую­
щая возникновению пароксизмального, в основ­
ном неинфекционного, воспалительного отека 
(«эозинофильный бронхит»), гиперсекреции и 
бронхоспазма, обусловливающих обструкцию ды­
хательных путей.

Труднообъяснимым и парадоксальным являет­
ся то обстоятельство, что, хотя по общепринятому 
мнению лечение астмы является сложной задачей, 
публикуемые в отечественной литературе данные 
свидетельствуют о необыкновенной эффектив­
ности едва ли не всех апробировавшихся лечеб­
ных методов, в том числе немедикаментозных, 
число которых угрожающе увеличивается, тогда 
как зарубежные коллеги стандартизируют тера­
пию, ограничиваясь небольшим числом медика­
ментозных препаратов. По-видимому, оценка эф­
фективности методов лечения астмы требует р а ­
дикального улучшения и объективизации.

Хотя этиология большинства так называемых 
д и с с е м и н и р о в а н н ы х  з а б о л е в а н и й  
л е г к и х  остается неясной, а методы лечения 
отнюдь не радикальными, в представлениях об 
этой группе болезней также наметился прогресс. 
Как показал опыт, многие из них представляют 
собой системные поражения с преобладающей 
легочной симптоматикой, причем не являются 
казуистической редкостью, а имеют существен­
ное значение в клинической пульмонологии.

Усилиями М. М. Ильковича и сотрудников 
удалось создать рациональную классификацию 
диссеминированных процессов и усовершенство­
вать их диагностику главным образом путем 
использования различных видов биопсий, в том 
числе открытым методом. Был установлен в а ж ­
ный факт, что ряд болезней этой группы, ранее 
считавшихся фатально прогрессирующими, на­
пример идиопатический фиброзирующий альвео- 
лит, при ранней диагностике, правильно подобран­
ной терапии и специально организованном 
диспансерном наблюдении позволяют больным 
не только жить, но и сохранять работоспособ­
ность на протяжении многих лет.

Наконец, следует упомянуть о совершенство­

вании важных представлений в д е т с к о й  п у л ь ­
м о н о л о г и и .  Работниками ВНИИП К. Ф. Ш и­
ряевой и А. В. Богдановой было показано, что 
рецидивирующие обострения инфекционного про­
цесса в бронхолегочной системе у детей связаны 
в основном не с поражением паренхимы, а с так 
называемым рецидивирующим бронхитом, 
обусловленным нарушением местных и общих 
механизмов защиты.

Патогенез этого состояния оказался во многом 
связанным с наследственностью, особенностями 
беременности, перинатального периода, а также 
с условиями жизни ребенка. Взаимоотношения 
детского рецидивирующего бронхита с хрони­
ческим бронхитом взрослых настойчиво изучают­
ся, однако пока (как и во всем мире) остаются 
невыясненными.

Чрезвычайно интересно, но также пока не впол­
не выяснено значение х р о н и ч е с к о г о  с т е н о -  
з и р у ю щ е г о  б р о н х и о л и т а  детского воз­
раста,  изучавшегося А. В. Богдановой и сотруд­
никами, как причины постнатального недораз­
вития легочной ткани.

Органические рубцовые стенозы мелких брон­
хов закономерно обнаруживались А. Г. Бобковым 
и сотрудниками при бронхоэктазиях (дистальнее 
последних), причем нами было высказано пред­
положение о их роли в патогенезе б р о н х о -  
э к т а т и ч е с к о й  б о л е з н и .  Гипотеза удовлет­
ворительно объясняла персистирующее нагное­
ние в проксимальнее расположенных нижних 
отделах бронхиального дерева, полностью или 
частично отключенных от легочной паренхимы 
и превращающихся в плохо дренируемые слепо 
заканчивающиеся трубки, их расширение, а так ­
же разнообразие изменений в самой паренхиме, 
соответствующей бронхоэктазиям (от ателекта­
за  до вздутия и эмфиземы).  Разумеется,  эта ги­
потеза, как и всякая другая,  нуждается в допол­
нительных аргументах, а патогенез бронхоэкта­
зий нельзя считать окончательно установленным.

Существенные изменения произошли и в пред­
ставлениях о м у к о в и с ц и д о з е ,  генетическая 
сущность которого была расшифрована за рубе­
жом несколько лет назад. Представляет большой 
интерес тот факт, что были выявлены генети­
ческие варианты муковисцидоза, протекающие 
относительно более благоприятно и требующие 
дифференциальной диагностики с различными 
формами ХНЗЛ (хронический бронхит, бронхо­
эктазии),  в том числе у взрослых. Опыт зарубеж­
ных исследователей, а также центра по лечению 
муковисцидоза, впервые созданного в нашей 
стране при ВН ИИП усилиями А. В. Богдановой 
и Т. Е. Гембицкой, показал возросшую перспек­
тивность терапии этого безнадежного в недале­
ком прошлом заболевания, при обязательно 
комплексном лечении его легочных и внелегоч- 
ных проявлений в специализированных учреж­
дениях, где концентрируются соответствующие 
больные.



Как ясно из изложенного, деятельность Ин­
ститута пульмонологии за время его работы во 
многом способствовала подчас радикальному из­
менению взглядов на важнейшие формы так на­
зываемой неспецифической легочной патологии 
и успешному развитию этой области клинической

медицины в нашей стране.
Изложенные в настоящем сообщении пред­

ставления, конечно, не могут считаться истиной 
в последней инстанции. Они рассчитаны на об­
думывание, обсуждение и, разумеется, дальней­
шее развитие.

©  В. и. ТЫШЕЦКИЙ, 1993 
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В. И. Тышецкий

ОСНОВНЫЕ ИТОГИ И ПЕРСПЕКТИВЫ  
НАУЧНО-ОРГАНИЗАЦИОННОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  

НИИ ПУЛЬМОНОЛОГИИ М3 РФ, САНКТ-ПЕТЕРБУРГ

Научно-исследовательский институт пульмо­
нологии М3 РФ был организован в 1967 году на 
базе клиник и кафедры госпитальной хирургии
1-го Ленинградского медицинского института 
им. акад. И. П. Павлова.  С первых лет институт 
формировался как головное учреждение по 
проблеме общегосударственного значения «Пуль­
монология». Основной тематикой института в 
первые годы являлись хирургические аспекты 
воспалительных заболеваний и рака легких 
(Ф. Г. Углов). В 1972 году институт возглавил 
профессор Н. В. Путов, объединивший его с ка­
федрой госпитальной терапии 1 ЛМИ, укрепив 
структуру организацией научно-поликлиническо- 
го отделения, пульмонологического отделения 
для детей и т. д.

Существенное внимание было уделено усиле­
нию научно-организационной и методической 
деятельности института, укреплению кадрами 
научно-организационного отдела, реорганизован­
ного в отдел медико-социальных исследований, 
и организации пульмонологической помощи 
(И. Г. Цюра,  Ю. В. Лешукович, Н. И. Александро­
ва, В. П. Ерков, В. В. Поляков, П. П. Горбенко,
А. Г. Орлова и др.),  благодаря чему были разра­
ботаны программы и выполнены крупномасштаб­
ные исследования, в частности по клинико-эпиде­
миологической характеристике неспецифических 
заболеваний легких (дети, подростки, взрослые), 
в разных регионах страны определены основные 
параметры потребности населения в специализи­
рованной пульмонологической помощи. Кроме 
того, созданы и апробированы на ряде отрасле­
вых производств программы по снижению забо­
леваемости с временной утратой трудоспособ­
ности на крупных промышленных предприятиях 
и сельскохозяйственных комплексах. Общий эко­
номический эффект составил в ценах 1985 г. бо­
лее 500 миллионов рублей, которые были допол­
нительно использованы предприятиями для со­
вершенствования пульмонологической помощи 
их рабочим (Кировский завод,  фабрика «Красное

Знамя»,  «Северная верфь», «Электросила» в 
Санкт-Петербурге, Магнитогорский металлурги­
ческий комбинат, Норильский горно-металлур­
гический комбинат, Ново-Липецкий металлурги­
ческий комбинат, Красноярский алюминиевый 
завод, птицефабрики и животноводческие комп­
лексы Ленобласти и др.).

Выполнение упомянутых работ стало возмож­
ным благодаря сформированным институтом но­
вым представлениям о патогенетических формах 
неспецифических заболеваний легких и их клас­
сификации (Н. В. Путов, Г. Б. Федосеев, Н. Н. Ка- 
наев, М. М. Илькович). В этой связи проблемной 
комиссией «Пульмонология», пленумы которой 
проводились ежегодно в городах разных регио­
нов, проделана значительная организационная 
работа по формированию современных взглядов 
по проблемам клинической и профилактической 
пульмонологии с учетом классификации основ­
ных форм неспецифических заболеваний легких 
( Н З Л ). Унификация клинико-эпидемиологиче­
ских представлений о НЗЛ явилась основной 
предпосылкой сопоставимости результатов науч­
ных исследований по организации пульмоноло­
гической помощи в различных регионах страны, 
которые были обсуждены на трех межреспубли­
канских конференциях и обобщены в 12 моно- 
тематических сборниках под редакцией В. И. Ты- 
шецкого, И. Г. Цюры, Ю. В. Лешуковича.

Первая конференция была посвящена актуаль­
ным вопросам эпидемиологии неспецифических 
заболеваний легких и организации пульмоноло­
гической помощи в стране (Ленинград, 1980 г.).

В 1985 году в г. Красноярске была проведена 
вторая конференция, обсудившая проблему про­
филактики неспецифических заболеваний легких 
на промышленных предприятиях и сельскохозяй­
ственном производстве, труды которой изданы 
под редакцией Н. В. Путова, Н. А. Богданова и 
Б. С. Гракова. Обе конференции свидетельство­
вали о необходимости регламентации специали­
зированной пульмонологической помощи и созда­



ния общегосударственной пульмонологической 
службы.

Проект приказа Минздрава СССР от 22.1.86 г. 
№ 117 «О мерах по дальнейшему развитию и 
совершенствованию медицинской помощи боль­
ным неспецифическими заболеваниями легких» 
был подготовлен институтом. Этим приказом 
впервые введена специальность и должность 
врача-пульмонолога, созданы условия для после­
дипломного совершенствования и их аттестации, 
что открыло возможность для интенсивной под­
готовки врачей на кафедрах пульмонологии 
ГИДУВов и на рабочих местах в пульмонологи­
ческих центрах республиканских, краевых, об­
ластных и городских больниц. Это в известной 
мере содействовало созданию научного общества 
пульмонологов и проведению в последующем На­
циональных Конгрессов по болезням органов 
дыхания.

Кроме того, утверждены Положения о пульмо­
нологическом центре, отделении, кабинете, штат­
ные нормативы пульмонологических отделений 
для республиканских, краевых, областных и го­
родских больниц. Организационные основы пуль­
монологической помощи были отражены в издан­
ных руководствах по пульмонологии, выездных 
тематических семинарах, методических письмах 
и указаниях. С середины 80-х годов важным фак­
тором расширения научных исследовании и орга­
низации пульмонологической помощи стало созда­
ние институтов пульмонологии в Москве (акаде­
мик РАМН А. Г. Чучалин), Благовещенске-на- 
Амуре (академик РАМН М. Г. Луценко),  форми­
рование республиканских институтов фтизиопуль- 
монологии, межинститутское сотрудничество ко­
торых координировалось Проблемной комиссией 
и по программе ГКНТ 0.69.08.

Научно-организационные аспекты пульмоно­
логии нашли отражение и в зарубежных связях 
института, который провел 9 международных сим­
позиумов. Следует подчеркнуть, что институт 
явился инициатором организации профилактиче­
ского направления в пульмонологии, когда в его 
структуре была создана специализированная л а ­
боратория, послужившая базой для организации 
в последующем научно-исследовательского ин­
ститута профилактической медицины (П. П. Гор­
бенко).

Благодаря регламентации пульмонологической 
службы в стране, по предложению института 
удалось внести изменения в учетно-отчетную 
документацию, позволившие анализировать раз ­
витие сети и основную деятельность специали­
зированных пульмонологических отделений, 
обеспечить бесплатное амбулаторное лечение 
стероидными гормонами больных бронхиальной 
астмой, увеличить нормы расходов на медикамен­
ты в пульмонологических отделениях, разместить 
ряд заказов на разработку и производство совре­
менной диагностической и лечебной аппаратуры 
и приборов для пульмонологических больных,

организовать на его базе специализированные 
центры: легочной трансплантации (Ю. Н. Лева- 
ш ев) , наследственно-детерминированных забо­
леваний легких (Т. Е. Гембицкая), диссемини­
рованных процессов в легких (М. М. Илькович),  
эфферентных методов терапии и превентивной 
детоксикации (В. А. Воинов), дыхательной реани­
мации и интенсивной терапии (В. С. Щелку­
нов) и др.

Результаты выполнения приказа Минздра­
ва СССР № 117 были обобщены институтом 
совместно с органами и учреждениями здраво­
охранения в 1990 г. Стало очевидным, что в стране 
в течение относительно короткого времени созда­
на основа этапной и преемственной пульмоноло­
гической службы для детей, подростков и взрос­
лых, взаимодействующей с общелечебной, фти­
зиатрической сетью, крупными МСЧ, специали­
зированными санаториями и курортами.

Кроме республиканских, краевых пульмоноло­
гических центров, на начало 1991 года функцио­
нировало около 800 пульмонологических отде­
лений средней мощностью 60 коек, в том числе 
214 при ЦРБ,  средней мощностью 40 коек, обеспе­
чивающие госпитализацию почти 900 тысяч про­
фильных больных в год. Развернуто 8 тысяч то­
ракальных коек, которые полностью удовлетво­
рили потребность населения в легочно-хирурги­
ческом лечении. Подготовлено 2700 пульмоно­
логов.

В структуре поликлиник организовано 722 пуль­
монологических кабинета, в том числе 145 в сель­
ских районах. Однако опыт, накопленный пуль­
монологической службой, требовал дальнейшего 
её совершенствования. В этой связи институтом 
была проведена межреспубликанская конфе­
ренция, посвященная основным путям совер­
шенствования специализированной пульмоноло­
гической помощи населению (Винница, 1990). 
Новые аспекты в организации помощи пульмо­
нологическим больным были рассмотрены и на 
III Национальном Конгрессе по болезням орга­
нов дыхания (Санкт-Петербург, 1992).

Наиболее перспективным и экономически э ф ­
фективным направлением в организации пульмо­
нологической помощи населению институт считает 
развитие пульмонологической службы на поли­
клиническом уровне, когда в каждой городской 
поликлинике, МСЧ и при Ц Р Б  должен быть орга­
низован пульмонологический кабинет, в которохм 
имелись бы условия для ранней диагностики 
Х НЗЛ и их превентивной реабилитации. Работа 
таких кабинетов строится на интегральной основе 
с общеполиклинической службой и направлена 
на оздоровление семьи, в особенности в условиях 
напряженной экологической ситуации, когда 
факторы внешней среды избирательно токсичны 
для органов дыхания.

Поэтому в настоящее время болезни органов 
дыхания (БОД) рассматриваются как экологи­
чески зависимая патология и их предупреждение



во многом обусловлено широкомасштабными 
государственными мероприятиями по охране 
окружающей среды, оптимизации условий труда 
и образа жизни, что способствует повышению 
надежности гомеостаза. Эти меры позволяют 
значительно снизить экономический ущерб, нано­
симый обществу болезнями органов дыхания, 
если они сочетаются с развитием и совершен­
ствованием медицинской помощи пульмонологи­
ческим больным, в частности диспансериза­
цией ХНЗЛ. При этом существенно снижается 
потребность в госпитализации легочных больных, 
уменьшаются показатели временной утраты тру­
доспособности' на 15—25 %, первичного выхода 
на инвалидность и риск преждевременной их 
смерти.

Одним из оснований перспективной деятель­
ности института в таком направлении является 
дальнейшая разработка эпидемиологических под­
ходов к концепции профилактики неспецифиче­
ских заболеваний легких (Ю. В. Лешукович,
В. И. Тышецкий, В. А. Воинов, Т. В. Котенко 
и др.)- В частности, анализ особенностей эко­
генеза БОД показал, что в основе бронхолегоч­
ной патологии лежит эндотоксикоз в результате 
активации системы перекисного окисления липи­
дов, протеолиза и энергетический дисбаланс.

Поэтому основа предупреждения НЗЛ — ин­
дивидуальное восстановление и плановая кор­
рекция нарушений гомеостаза.

Особое значение приобретает проблема про­
филактики Б О Д  у детей, включающая как пред- 
гестацию, так и внутриутробный период их раз­
вития, все последующие этапы формирования

ребенка, оздоровление его семьи.
Экономическая эффективность эволюционной 

профилактики БОД превышает 250— 300 %. 
В частности, организационная система этапной 
и преемственной специализированной пульмоно­
логической помощи, достаточно отработанная 
в методическом отношении и оправдавшая себя 
в практике здравоохранения многих администра­
тивных территорий, переживает в настоящее вре­
мя серьезные трудности. Они обусловлены, с од­
ной стороны, общим экономическим положением, 
а с другой — отсутствием детально разработан­
ной концепции организации здравоохранения 
в условиях рыночных отношений и переходного 
периода к рынку. В условиях декларированного 
перехода к системе обязательного медицинского 
страхования специализированным звеньям 
здравоохранения,  в том числе пульмонологиче­
ской службе, еще предстоит искать и находить 
свое место. Исходя из того, что доля хрониче­
ских бронхолегочных заболеваний в общей пато­
логии человека продолжает увеличиваться во 
всех развитых странах мира, нетрудно предвидеть 
необходимость дальнейшего развития специали­
зированной пульмонологической помощи. Мате­
риалы III Национального Конгресса по болезням 
органов дыхания, участие в котором приняли 
ученые почти всех стран СНГ, показывают, что 
повсеместно возникают одинаковые или сходные 
проблемы, требующие научного осмысления и 
решения. Следовательно, сохраняется потреб­
ность в научном сотрудничестве, в обмене инфор­
мацией и опытом и в скоординированных науч­
ных исследованиях.

©  Ю. H. ЛЕВАШЕВ, 1993 
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Ю. Н. Левашев

ИТОГИ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ОТДЕЛА  
ХИРУРГИИ И ТРАНСПЛАНТАЦИИ ЛЕГКИХ ЗА 25 ЛЕТ*

НИИ пульмонологии М3 РФ, Санкт-Петербург

Основными направлениями научной и практи­
ческой деятельности отдела хирургии и транс­
плантации легких НИИ пульмонологии были раз ­
работка и совершенствование методов диагности­
ки и лечения острых и хронических неспецифи­
ческих заболеваний легких, а также эксперимен­
тальное обоснование и внедрение в клиническую 
практику консервирования и трансплантации 
легких.

* Доклад на III Национальном конгрессе по болезням 
органов дыхания. Санкт-Петербург, 1992.

При изучении проблемы острых инфекционных 
деструкций легких (О ИДЛ ) особое внимание 
уделялось вопросам этиологии и патогенеза 
(Б. В. Медвенский). Новые представления об 
этиологии абсцессов и гангрены легких возникли 
благодаря исследованиям, показавшим важную 
роль неклостридиальных анаэробов как причины 
деструкций легочной ткани. Для этих целей раз­
работан и внедрен в клиническую практику то­
ракальных отделений экспресс-метод диагностики 
неклостридиальной анаэробной инфекции с по­
мощью газохроматографического парофазного 
анализа. Исследования показали, что облигат­



ные неспорообразующие анаэробы удается выде­
лить приблизительно у 60 % больных деструктив­
ными пневмонитами, при этом лишь в четверти 
случаев в «чистом» виде и в 35 % — в ассоциации 
с аэробами. Примерно в 30 % наблюдений из 
гноя культивировались только аэробы, а в 10 % 
посевы как в аэробных, так и в анаэробных усло­
виях роста не дали.

Тщательными вирусологическими исследова­
ниями впервые было установлено наличие актив­
ной вирусной инфекции у половины боль­
ных О И Д Л,  причем при благоприятном течении — 
у 12 %, а при неблагоприятном — у 70 %. Выде­
лены следующие виды вирусов: гриппа А (66 % ) ,  
аденовирусы ( 3 6 % ) ,  микоплазма пневмонии 
( 2 5 % ) .

Для  объективной оценки активности и тяжести 
инфекционно-деструктивного процесса в клини­
ческую практику был внедрен количественный 
метод с использованием индексов Марчука: кли­
нического (Пк),  отражающего тяжесть состояния 
больного, и лабораторного (Пл),  адекватно ме­
няющегося в зависимости от активности воспале­
ния в бронхах и легочной паренхиме (см. методи­
ческие рекомендации «Использование количе­
ственного метода для оценки тяжести и эффектив­
ности лечения больных ОИДЛ»,  Ленинград, 
1986).

Придавая большое значение нормализации 
иммунного статуса при лечении затяжных форм 
О И Д Л,  мы предложили использовать для этих 
целей стафилококковую и ассоциированную 
вакцину, на что было получено авторское сви­
детельство.

Новым подходом в лечении О ИДЛ,  осложнен­
ных пиопневмотораксом, явилась разработка и 
совершенствование метода временной окклюзии 
бронхов. Этот метод был использован у взрослых 
больных одними из первых в нашей стране, что 
позволило добиться полного выздоровления 
примерно у 66 % подобных больных, а клиниче­
ского — в 25 % случаев (В. П. Молодцова,
В. В. Каневцов).

Среди Х НЗЛ на основании более 5000 наблю­
дений больных бронхоэктатической болезнью до­
казан ее патоморфоз с преобладанием в послед­
ние годы так называемых «малых» форм заболе­
вания. По этой причине разработаны технические 
детали щадящих (экономных) резекций легких, 
в частности, различного вида сегментэктомий и 
их сочетаний. С целью герметизации раневой 
поверхности легкого внедрены новые способы ее 
обработки с помощью различных клеевых ком­
позиций, ауто- и гетероплевропластики (В. И. Его­
ров).

Обобщен многолетний опыт по изучению поро­
ков развития бронхолегочной системы, и в част­
ности, наиболее часто встречающейся их фор­
м ы — кистозной гипоплазии (Ю. Н. Левашев).

На Всесоюзном симпозиуме (Ленинград, 1976) 
детально обсуждались вопросы морфогенеза,

дифференциально-диагностические критерии, осо­
бенности клинического течения и лечения этого 
порока развития. Впервые освещена роль неко­
торых генетических факторов и состояния реак­
тивности организма в патогенезе кистозной ги­
поплазии, а также таких малоизученных пороков, 
как простая гипоплазия, триада Зиверта — Кар- 
тагенера, синдром Вильямса — Кемпбелла. Вне­
сены соответствующие коррективы в лечебную 
тактику. Эти данные, а также отдаленные резуль­
таты хирургического лечения бронхоэктазий при 
синдроме Зиверта — Картагенера явились осно­
ванием к ограничению показаний к оперативным 
вмешательствам у подобных больных (П. К. Яб­
лонский) .

В последнее десятилетие серьезное внимание 
привлекли различные аспекты диагностики и ле­
чения буллезной эмфиземы, в том числе ослож­
ненной спонтанным пневмотораксом (В. В. В ар ­
ламов,  С. Д.  Кочоров).  Экспериментально до­
казано, что в патогенезе ее ведущими являются 
протеолитические процессы в респираторных от­
делах легких. Долевая,  полисегментарная и 
односторонняя эмфизема,  формирующиеся в ан­
тенатальном периоде, имеют своеобразное те­
чение и рентгеноангиографические критерии.

В клинике разработаны технические приемы 
выполнения операций при буллезном поражении 
легких в зависимости от анатомо-топографиче- 
ского расположения булл, в частности, с исполь­
зованием стернотоми.ческого доступа. Оказалось,  
что результаты оперативных вмешательств во 
многом зависели от тщательности аэростаза и 
эффективности дренирования плевральной по­
лости, в связи с чем специально для данной па­
тологии были разработаны оригинальные мето­
дики аэростаза с использованием фибринного 
клея и коллагеновой пленки в комбинации с клеем 
МК-14И, на что получено авторское свидетель­
ство. При наличии противопоказаний к операции 
у больных с гигантскими буллами использовано 
трансторакальное множественное дренирование 
булл с активной аспирацией воздуха. У лиц с 
«малыми» формами буллезной эмфиземы легких 
применялся разработанный в клинике новый ме­
тод неоперативного лечения — коллагеновый 
плевродез, который оказался наиболее эффек­
тивным среди известных способов профилактики 
рецидивов спонтанного пневмоторакса. Из 
150 больных, у которых применен этот метод, 
ни в одном случае (до 5 лет наблюдений) не от­
мечено рецидива пневмоторакса. Этот малотрав­
матический метод создания искусственного плев­
родеза с помощью распыления порошка коллаге­
на через торакоскоп защищен авторским свиде­
тельством на изобретение (В. М. Смирнов).

Большое внимание в отделении уделялось 
изучению непосредственных и отдаленных резуль­
татов реконструктивно-восстановительных опе­
раций при доброкачественных опухолях трахеи 
и крупных бронхов, посттравматических окклю­



зиях и рубцовых стенозах, что показало высокую 
эффективность этих вмешательств (И. В. Мосин, 
К. А. Алиев). Так, при раке легкого, распростра­
няющемся на главные бронхи и трахею, онколо­
гически оправданным оказались клиновидная или 
циркулярная резекции бифуркации трахеи, о чем 
свидетельствует 60 % выживаемость больных на 
протяжении двух лет наблюдения. У больных с 
доброкачественными и карциноидными новообра­
зованиями 5-летняя выживаемость после ре­
конструктивно-пластических трансторакальных 
операций составила 100 %. Топографоанатоми­
чески обоснована и внедрена в клиническую 
практику оментопластика на сосудистой ножке 
как метод профилактики и лечения бронхиаль­
ных и пищеводных свищей после расширенных 
пневмонэктомий и реконструктивно-восстанови­
тельных вмешательств (Ю. В. Прждецкий).

Установлено, что после подобных операций 
(в том числе и по поводу рака) частота несостоя­
тельности культи главного бронха или анастомо­
зов снижается более чем в 3 раза. Оментопласти­
ка средостения на сосудистой ножке впервые 
успешно применена также и при постстерното- 
мическом гнойном медиастините (Ю. Н. Левашев,  
Д. Ю. Артюх).

В отделении успешно развивается новое на­
правление — эндоскопическая хирургия (В. А. Ге- 
расин, Б. Б. Шафировский). Д л я  эндоскопиче­
ских вмешательств широко используется высо­
коэнергетическая лазерная установка, разрабо­
танная сотрудниками Государственного оптиче­
ского института им. С. И. Вавилова на основе 
ИАГ-неодимового лазера  с передачей световой 
энергии по кварцевому моноволоконному све­
товоду.

С внедрением этой методики (1985 г.) число 
эндоскопических хирургических операций вы­
росло с 15— 20 до 40—50 в год, что составляет 
около 15— 17 % от всех хирургических операций, 
выполняемых в отделении.

С помощью бронхоскопической лазерной хи­
рургии радикально удалены доброкачественные 
и карциноидные опухоли, имеющие экзофитный 
рост в просвет трахеи или крупных бронхов, у 
114 больных. У 13 из них в последующем выполне­
ны реконструктивно-пластические операции.

Высокоэнергетическое лазерное излучение поз­
волило произвести полную деструкцию локаль­
ного поверхностного рака сегментарного бронха 
у 3 больных после трансторакальной резекции 
другого легкого при двухстороннем синхронном 
раке.

При рубцовом или рубцово-грануляционном 
стенозах трахеи и главных бронхов бронхоско­
пическая лазерная фотодеструкция в сочетании 
с бужированием или эндопротезированием Т-об­
разной трубкой способствовала восстановлению 
проходимости дыхательных путей у 70 % опери­
рованных больных.

Разработана и внедрена новая методика эндо-

Т а б л и ц а
Выживаемость оперированных больных после пересадки легких 
в зависимости от типа трансплантации

Тип трансплантации
Число

опериро­
ванных

Один год 
выживае­
мости. %

Пересадка одного легкого 390 66
Одномоментная пересадка двух легких еди­

ным блоком 88 63
Одномоментная пересадка двух легких по

очереди 104 58

протезирования трахеи и крупных бронхов с 
использованием бифуркационных и линейных 
стентов «Медиополимер» при неоперабельных 
опухолях, что в сочетании с лазерной фото­
деструкцией создало возможность продлить 
жизнь больным, которые ранее считались инку- 
рабельными и погибали от асфиксии. Примене­
ние Т-образных латексных эндопротезов позво­
лило найти новый подход к лечению тяжелых 
больных с рубцовыми стенозами трахеи, что сни­
зило число рискованных оперативных вмеша­
тельств (Б. Б. Шафировский).

Более чем у половины больных, оперированных 
в последние годы, возмещение интраоперацион- 
ной кровопотери производилось только предва­
рительно заготовленной аутокровью или аутоплаз­
мой (С. В. Орлов, А. Л. Акопов). Широко исполь­
зуемый метод гравитационной хирургии — плаз- 
маферез хорошо зарекомендовал себя как для 
заготовки плазмы, так и детоксикации при раз ­
личных нагноительных процессах в легких, плев­
ре и средостении. Уменьшить негативное влияние 
плазмафереза на иммунный статус позволило 
использование во время процедуры низкоинтен­
сивного лазерного облучения возвращаемой 
эритроцитарной массы.

Особого внимания заслуживает проблема 
трансплантации легких, которой сотрудники 
института занимались с момента его основания. 
К сожалению, по целому ряду объективных при­
чин внедрить экспериментальные изыскания в 
клиническую практику не представилось возмож­
ным. Тем не менее, по данным международного 
регистра (Цюрих, 1991), в различных клиниках 
мира уже выполнено 637 трансплантаций легких 
с годичной выживаемостью 50 % (1983— 1989 гг.) 
и 69 % (1989— 1991 гг.) — таблица.

С 1988 г. в институте возобновлены экспери­
ментальные исследования по проблеме транс­
плантации легких, в частности, усовершенство­
вана техника односторонних трансплантаций 
легких и комплекса «сердце — легкие» с исполь­
зованием искусственного кровообращения. Учи­
тывая высокую частоту осложнений со стороны 
бронхиального анастомоза после аллотрансплан­
тации легких в клинике, в экспериментах на 
собаках проведена сравнительная оценка раз ­
личных способов укрепления бронхиального



анастомоза с использованием лоскутов большого 
сальника, межреберных мышц и перикарда. В ре­
зультате исследований убедительно показаны 
преимущества оментопексии по сравнению с дру­
гими методами. При оценке влияния на заживле­
ние анастомозов различных иммуносупрессантов 
доказано неблагоприятное воздействие предни- 
золона (И. М. Кузнецов).

В 1990 г. в составе отдела хирургии легких 
было создано отделение трансплантации, и на­
чалась непосредственная подготовка к пересадке 
легкого в клинике. С этой целью проведена соот­
ветствующая работа по подбору реципиентов и 
разработке дифференциально-диагностических 
критериев для уточнения показаний к трансплан­
тации легкого. При активном содействии и не­
посредственном участии сотрудников отделения 
трансплантации создан городской центр забора,  
консервации и тканевого типирования донорских 
органов, отработаны вопросы организационной 
структуры выявления доноров и их этапного ле­
чения, поддержания жизнеспособности органов, 
уточнены особенности сохранения легких при 
полиорганном заборе.

По техническому заданию сотрудников был 
сконструирован и изготовлен специальный аппа­
рат для высокочастотной искусственной венти­
ляции легких, первоначально использованный 
для анестезиологического обеспечения крупных 
реконструктивных операций на трахее и бронхах, 
а в последние годы при трансплантации трахеи 
и легких (С. М. Черный).

После многоплановой подготовительной рабо­
ты в 1990 г. в отделении трансплантации легких 
проф. Ю. Н. Левашевым с сотрудниками была 
выполнена первая в мире успешная одномомент­
ная аллотрансплантация грудного отдела трахеи 
у больной 24 лет с идиопатическим фибрози- 
рующим медиастинитом и резким стенозом, при­
ведшим к тяжелой дыхательной недостаточности. 
В настоящее время она чувствует себя хорошо 
и находится под наблюдением. Этот случай был 
описан в литературе (ж. «Пульмонология», 1991, 
№  2, с. 14— 19).

В 1991 г. произведены две первые в России 
операции аллотрансплантации изолированного 
легкого у больных с первичной эмфиземой, ослож­

ненной дыхательной, печеночно-почечной не­
достаточностью и легочной гипертензией 
(Ю. Н. Левашев  с сотрудниками).  Первый боль­
ной с третьего дня начал ходить, самостоятель­
но себя обслуживал более месяца, исчезла абсо­
лютная зависимость от кислорода. Второй боль­
ной прожил 24 дня. Клиническая картина и дан ­
ные специальных исследований показали, что 
трансплантированное легкое активно включилось 
в функцию внешнего дыхания и приняло на себя 
основную долю легочного газообмена. Так, по 
данным УЗИ сердца, диаметр правого желудочка 
до операции составлял 3,0 см, фракция изгнания 
левого желудочка 47 %, систолическое давле­
ние в легочной артерии 75 мм рт. ст., а непосред­
ственно после трансплантации легкого эти вели­
чины были соответственно 2,1 см, 74 % и 
27 мм рт. ст. После операции на 2-е сутки Р 02 
увеличилось с 32,0 до 91,0 мм рт. ст., а Рсо2 умень­
шилось с 54,4 до 30,0 мм рт. ст. Это подтвержда­
лось также ликвидацией признаков полиорган- 
ной недостаточности, которая имела место до 
операции. Причиной смерти пациентов были ре­
цидивирующие кризы отторжения, потребовавшие 
существенного усиления иммуносупрессивной те­
рапии, на фоне которой в последующем активи­
зировалась вирусно-бактериальная инфекция. 
Тем не менее первый опыт трансплантации трахеи 
и легких показал,  что подобные операции в имею­
щихся условиях технически выполнимы, однако 
требуется дальнейшее совершенствование мето­
дов ранней диагностики, профилактики и лечения 
реакции отторжения и инфекционных посттранс- 
плантационных осложнений.

Результаты научных исследований обобщены 
в 5 докторских (Т. Т. Богдан, В. Т. Егиазарян,  
Ю. Н. Левашев,  В. В. Варламов,  Б. В. Медвен- 
ский) и 22 кандидатских диссертациях. Сотруд­
ники отделения являются авторами 3 монографий: 
Н. В. Путов, Ю. Н. Левашев,  А. Г. Бобков 
«Кистозная гипоплазия легких» (1982), В. Л. То- 
лузаков,  В. Т. Егиазарян «Консервативное ле­
чение острых нагноений легкого» (1985), Н. В. Пу­
тов, Ю. Н. Левашев,  В. В. Коханенко «Пиопнев- 
моторакс» (1988), а также отдельных глав в мо­
нографиях и руководствах по пульмонологии и 
торакальной хирургии.
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THE ROLE OF PNEUMOCOCCUS AND ITS INFECTION IN ETYOLOGY AND  
PATHOGENESIS OF ACUTE AND CHRONIC PULMONARY DISEASES

L. A . V ishnakova  

S u m m a r y

The important role of pneumococcus and its infection in etyology and pathogenesis of pulmonary 
diseases is coupled with its wide dissemination, with its great tropism to cells of the respiratory 
mucus lamina, with the presence of great number of various pathogenic factors, with its variability 
and adaptability, that is the reason of the pneumococcus specy survival.

Pneumococcal persistention in the bronchial tree in patients with chronic bronchitis, the stability 
of its concentration, and the high level of the pneumococcal immunity in exacerbation phase 
as well as in clinic remission in coupling with other data of laboratory methods allow to conclude 
about the feature of the pneumococcus infection currence.

Р е з ю м е

Ведущая роль пневмококка в этиологии и патогенезе заболеваний органов дыхания свя­
зана с широким распространением пневмококковой инфекции, очень высоким тропизмом к клет­
кам слизистой дыхательных путей, с наличием большого количества различных факторов 
патогенности, с пластичностью и изменчивостью этих бактерий, что обуславливает сохранение 
пневмококка как вида.

Персистенция пневмококка в бронхиальном дереве больных ХБ, стабильность высокой его 
концентрации и высокого уровня антипневмококкового иммунитета как в фазе обострения, 
так и в период клинической ремиссии в сочетании с данными других лабораторных методов 
исследования дают возможность сделать заключение о течении хронической пневмококковой
инфекции.

Пневмококк является ведущим этиологическим 
фактором острых и хронических заболеваний ор­
ганов дыхательной системы. Чем шире исполь­
зуются микробиологические и иммунологические 
методы диагностики и чем больше накапливает­
ся данных о роли других потенциальных патоге­
нов, тем больше увеличивается убежденность 
в правильности понимания значения пневмококка 
и пневмококковой инфекции. Ведущая роль пнев­
мококка в этиологии и патогенезе заболеваний 
органов дыхательной системы связана с его ши­
роким распространением [2], очень высоким тро­
пизмом к клеткам слизистой дыхательных путей, 
с наличием большого количества различных фак­
торов патогенности, с пластичностью и изменчи­
востью этих бактерий, что обусловливает сохра­
нение пневмококка как вида.

Роли пневмококка и пневмококковой инфекции 
в этиологии острых бронхолегочных заболеваний 
посвящено много работ отечественных и зарубеж­
ных авторов, большое внимание этой проблеме 
постоянно уделяется в лаборатории микробиоло­
гии нашего института. Наименее изученными 
остаются различные стороны патогенеза пневмо­
кокковой инфекции, особенно в течении хрони­
ческих заболеваний. Возникновение и течение 
пневмококковой инфекции обусловлены величиной 
заражающей дозы и активностью различных фак­
торов патогенности пневмококка-возбудителя, 
а также зависят от уровня защиты микроорга­
низма, главным образом от активности специфи­
ческих антител, комплемента и фагоцитов [13]. 
Факторы патогенности пневмококка обладают спо­
собностью преодолевать специфические и неспе­



цифические механизмы защиты, функцией проник­
новения и повреждающим действием. Необходи­
мо подчеркнуть, что повреждающий эффект этих 
бактерий в течение инфекционного процесса скла­
дывается из патогенного.действия различных фер­
ментативных факторов патогенности пневмококка 
и многочисленных флогогенов полиморфно-ядер­
ных лейкоцитов (П ЯЛ):  лизосомальных гидро- 
лаз, активных форм кислорода, продуктов окис­
ления арахидоновой кислоты, фосфолипидов био­
мембран и т. д. Представляет большой интерес 
наличие у пневмококка разнонаправленных фер­
ментных систем: нейраминидазы и альдолазы, раз ­
рушающей сиаловые кислоты, отщепленные пер­
вой, эластазы и двух антиэластаз, пневмолизина 
и его ингибитора и др., что обусловливает мно­
гогранность и пластичность патогенных свойств 
этих бактерий. Эти антиферментные системы на 
определенном этапе инфекционного процесса, сни­
жая  вирулентность возбудителя, способствуют 
уменьшению активности воспаления и сохране­
нию пневмококка в очаге поражения,  а персистен- 
ция этих бактерий способствует рецидивирующе­
му и хроническому течению заболеваний.

При изучении факторов патогенности штаммов 
пневмококка — возбудителя различных острых 
и хронических заболеваний нами установлено, что 
культуры этих бактерий, выделенные в острой 
фазе пневмококковой инфекции, вне зависимости 
от ее локализации характеризуются высокой ви­
рулентностью для мышей и сильной фермента­
тивной активностью различных факторов пато­
генности. В период клинической ремиссии хрони­
ческих или при затяжном течении острых заболе­
ваний инфекционный воспалительный процесс под­
держивают культуры пневмококка, обладающие 
преимущественно низкой вирулентностью и слабой 
нейраминидазной и альдолазно-протеазной актив­
ностью [3, 4].

Продолжается изучение острых респираторных 
заболеваний ( О Р З ) , острого бронхита (ОБ) п о с т ­
рой пневмонии (ОП).  В процессе изучения пнев­
мококковой ОП нам удалось создать модель остро­
го респираторного дистресс-синдрома и совмест­
но с сотрудниками других подразделений инсти­
тута изучить некоторые стороны его патогенеза, 
а также гистологическую и электронно-микроско­
пическую картину возникающих повреждений тка­
ней и органов. Установлено, что интактные клетки 
пневмококка и продукты их инактивации и дез ­
интеграции ультразвуком обладают токсическим 
действием, а наиболее высокий уровень токсемии 
наблюдался после интратрахеального заражения'  
данными бактериями [7]. Введение в дыхательные 
пути интактных культур пневмококка вызывало 
уже в первые 5 минут после заражения развитие 
бактериемии и токсемии и дальнейшее их нара­
стание, что приводило к повреждению эндотелия, 
повышению проницаемости капилляров и вызы­
вало развитие токсического отека легких до появ­
ления первых очагов ОП.

Многолетнее изучение этиологии и патогенеза 
хронического бронхита (ХБ) и биологических 
свойств пневмококка позволило нам сформулиро­
вать новое представление о роли пневмококковой 
инфекции при данной хронической форме неспе­
цифических заболеваний легких. Результаты д л на­
тельного динамического микробиологического об­
следования показали, что в фазе обострения ХБ 
практически у всех больных (94,7 %) в бронхиаль­
ном содержимом был обнаружен пневмококк со 
средней геометрической концентрацией его равной 
10/ микробных клеток в 1 мл (м. к. /мл) [12]. 
Эти культуры характеризовались высокой виру­
лентностью и активностью ферментативных ф ак ­
торов патогенности. Антипневмококковые антите­
ла были выявлены у всех больных, причем в на­
чальной фазе обострения установлено более чем 
двухкратное преобладание местного иммунитета 
(секреторных иммуноглобулинов А — Б ^А -анти-  
тел). По мере уменьшения активности воспаления 
наблюдалось 5-кратное падение местного иммуни­
тета при незначительном снижении системного. 
Подобная динамика антипневмококковых Б ^ А -  
антител наблюдалась нами у больных ОБ, в пер­
вые дни которого местный иммунитет в 2,5 раза 
превышал системный [1]. Таким образом, при 
ОБ и в фазе обострения ХБ наблюдались подоб­
ные уровни обсеменения бронхиального дерева 
и динамика местного и системного иммунитета, 
что в сочетании с клинико-микробиологическими 
и клинико-иммунологическими сопоставлениями 
дает возможность судить о течении острой пнев­
мококковой инфекции при обострении ХБ.

В фазе клинической ремиссии ХБ пневмококк 
был обнаружен у 76,2 % больных, а средняя 
геометрическая концентрация его была по-преж­
нему такой же высокой (10' м. к . /мл),  т. е. превы­
шала условно-диагностический уровень. Однако 
выделенные культуры этих бактерий характери­
зовались преимущественно низкой вирулент­
ностью и слабой ферментативной активностью 
факторов патогенности. Почти у всех больных 
(93 %) был установлен напряженный системный 
антипневмококковый иммунитет при очень низком 
уровне местного.

Персистенция пневмококка в бронхиальном де­
реве больных ХБ и стабильность высокой концент­
рации его как в фазе обострения, так и в период 
клинической ремиссии этого заболевания в соче­
тании с высоким уровнем антипневмококкового 
иммунитета и данными других лабораторных ме­
тодов исследования дает возможность сделать 
заключение о течении хронической пневмококко­
вой инфекции.

Несмотря на частое использование понятия 
«хронические инфекции», условия формирования 
и патогенез их изучены крайне мало. В литературе 
нет данных о хронической пневмококковой ин­
фекции, но, согласно литературным данным, для 
патологии органов дыхательной системы наибо­
лее характерно хроническое экссудативно-деструк-



тивноё воспаление (ЭДВ) [8]. Развитию его спо­
собствуют генетическая предрасположенность, 

.антропогенное загрязнение окружающей среды, 
активное и пассивное курение, несвоевременная 
диагностика острых респираторных инфекций и не- 
акдекватность их лечения. Различные поллютанты 

•  вызывают раздражение и разрушение клеток и ж е ­
лез слизистой оболочки бронхиального дерева, 
а также увеличение количества секрета и часто 
изменение его реологических свойств, тем самым 
способствуя возникновению острого воспаления, 
длительному его течению и развитию хрониче­
ского инфекционного воспалительного процесса. 
В основе патогенеза хронического ЭДВ лежат 
главным образом различные дефекты ПЯЛ, на­
рушение кооперации этих фагоцитов с Т- и В-лим- 
фоцитами и т. д. [8]. При изучении иммунологи­
ческого статуса больных ХБ установлено сниже­
ние миграции нейтрофилов [11], фагоцитарной 
активности этих клеток и моноцитов как в фазе 
обострения, так и в период ремиссии [9].

Возникновению и прогрессирующему течению 
хронической пневмококковой инфекции способ­
ствуют появление и усиление аллергических реак­
ций вследствие накопления специфических \gE-au- 
тител и иммунных комплексов. Большую роль 
в хронизации воспалительного процесса играют 
пластичность и изменчивость пневмококка. Так, 
например, под влиянием лечения и длительной 
вегетации в условиях напряженного антипневмо- 
коккового иммунитета возникают дефекты или 
даже почти полная утрата капсульного вещества 
пневмококком-возбудителем, а также снижение 
активности ферментативных факторов патогенно­
сти и хемотаксических свойств этих бактерий. 
Это позволяет пневмококку длительно персисти- 
ровать в иммунном организме и преодолевать 
специфические и неспецифические механизмы з а ­
щиты. При дальнейшем углублении изменчиво­
сти пневмококка наблюдается уменьшение актив­
ности или даж е  утрата аутолизина И-формами 
этих бактерий. Этот фермент опосредует бакте­
рицидный эффект антибиотиков пенициллинового 
ряда и некоторых других, что обеспечивает пер- 
систенцию этих бактерий в процессе антибиоти- 
котерапии.

Волнообразное течение ХБ с периодическими 
обострениями воспалительного процесса в брон­
хиальном дереве обусловливает поддержание 
и прогрессирование хронического ЭДВ. Актива­
ция хронической пневмококковой инфекции свя­
зана или с экзогенным инфицированием новым, 
более вирулентным штаммом этих бактерий, обла­
дающим иной антигенной структурой полисаха­
ридной капсулы, или с резким усилением виру­
лентности возбудителя текущего воспаления под 
влиянием остро возникающего снижения защ ит­
ных механизмов организма больного, например 
при ОРВИ, резком охлаждении, стрессе и т. д. 
Конечно, ведущим триггером обострения ХБ яв­
ляются острые респираторные вирусные инфек­

ции [10], обусловливающие резкое снижение им­
мунологической реактивности и нарушение равно­
весия между пневмококком-возбудителем и защит­
ными механизмами организма больных, характер­
ного для фазы ремиссии этого заболевания. Со­
гласно современному представлению о природе 
ОРЗ, течение этих заболеваний вызвано преиму­
щественно ассоциациями острых респираторных 
вирусных и бактериальных инфекций, причем 
у взрослых последние почти исключительно пнев­
мококковой этиологии [6]. Поэтому возможно 
одновременное инфицирование больных ХБ респи­
раторными вирусами и пневмококком.

Как показано нами в эксперименте, очень крат­
ковременная (18—20 часов) вегетация пневмо­
кокка в чувствительном организме (белые мыши) 
приводит к нарастанию вирулентности в среднем 
в 1000 раз и к 2—5-кратному увеличению актив­
ности ферментативных факторов патогенности. 
Усиление активности ряда факторов патогенности 
делает популяцию микроорганизмов более агрес­
сивной, способной преодолевать специфические 
и неспецифические механизмы защиты организма 
больного и вызывать развитие острого воспале­
ния, т. е. обострения ХБ. В этот период больные 
наиболее контагиозны. Таким образом, при хро­
ническом,, бронхите возможны экзо- и эндогенные 
механизмы активации хронического ЭДВ.

Имеющиеся в литературе данные о патогенезе 
хронического ЭДВ дают возможность понять не­
которые особенности патогенеза и клинической 
картины ХБ. Так, в острой фазе ХБ наблюдается 
различной степени активности острое гнойное вос­
паление, которое требует активной антибакте-, 
риальной терапии. ' Ч'1

При обострении ХБ, особенно обструктивного, 
в результате более глубокого нарушения клиренса 
в бронхиальном дереве значительно увеличивает­
ся концентрация пневмококка, гемофильных па­
лочек и других бактерий. В настоящее время 
хорошо известно, что микроорганизмы, обычно 
обнаруживаемые в бронхиальном содержимом, 
и продукты их метаболизма и разрушения, осо­
бенно пептидогликаны, вызывают освобождение 
тучными клетками и базофилами гистамина и дру­
гих медиаторов, что может способствовать уси­
лению обструкции [5, 14].

Длительное сочетанное действие ферментатив­
ных факторов патогенности пневмококка (эласта- 
зы, нейраминидазы, гиалуронидазы и других про- 
теаз) с лизосомальными гидролазами ПЯЛ вы­
зывает разрушение соединительнотканной стромы 
легких. Кроме того, деструктивные процессы в лег­
ких могут быть вызваны как содержащими актив­
ный кислород микробицидными компонентами 
ПЯЛ, так и цитолитическим токсином пневмо­
кокка — пневмолизином. В этих условиях скопле­
ние в слизистой и подслизистой оболочках брон­
хов макрофагов и Т-лимфоцитов способствует 
фиброгенезу в зоне зоспаления, что вызывает 
развитие пневмосклероза и эмфиземы легких, ко-



торым в последние годы уделяется большое зна­
чение в патогенезе ХОБ. В фазе обострения ХБ 
резко увеличивается активность всех фермента­
тивных факторов патогенности пневмококка, а т ак ­
же количество и активность ПЯЛ, сочетанное 
патогенное действие которых вызывает развитие 
значительных функциональных и цитоморфологи- 
ческих нарушений легких и способствует прогрес­
сированию болезни. Поэтому при ХБ большое 
значение имеет противорецидивная терапия.

Таким образом, литературные данные о пато­
генезе хронического ЭДВ и накопленные нами 
результаты клинико-микробиологических и клини­
ко-иммунологических сопоставлений и изучения 
различных факторов патогенности пневмококка 
дают возможность заключить, что в основе пато­
генеза хронического бронхита лежит хроническая 
пневмококковая инфекция, поражающая различ­
ные клетки и ткани бронхиального дерева и легких.
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КОММЕНТАРИЙ к СТАТЬЕ Л. А. ВИШНЯКОВОЙ  
«РОЛЬ ПНЕВМОКОККА И ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ  
В ЭТИОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗЕ ОСТРЫХ И ХРОНИЧЕСКИХ  

ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ»

Значение пневмококка в возникновении воспа­
лительных заболеваний органов дыхания бесспор­
но, однако мнения исследователей о его удельном 
весе при бронхолегочных инфекциях неоднознач­
ны. В какой-то мере это объясняется определен­
ным пристрастием отдельных ученых к наиболее 
важным, с их точки зрения, возбудителям (при­
мером может служить повышенный интерес к эн­
теробактериям в 60-х годах, до настоящего вре­
мени — к неспорообразующим анаэробам) и раз ­
личиями в подходах к проведению микробиоло­
гической диагностики неспецифических заболева­
ний легких, в результате чего часть инфекцион­
ных агентов нередко ускользает из поля зрения. 
И в том, и в другом случае возникает вероятность 
недооценки роли отдельных микробных факторов 
в этиологии инфекционного процесса.

По нашим данным, частота выделения пневмо­

кокка в диагностических титрах у больных неспе­
цифическими заболеваниями легких действительно 
высока и достигает при пневмониях в разных 
возрастных группах 75—85 %, что в 30—60 % 
случаев коррелирует с высоким уровнем специ­
фических антител на 2— 5-й неделях заболевания 
и у 17 и 53 % больных (соответственно моложе 
и старше 60 лет) с пневмококковой антигене- 
мией в ранние сроки болезни. При этом пневмо­
кокковая моноинфекция отмечается лишь у 28 % 
больных старше 60 лет и в 1,5 раза чаще (42 %) 
у лиц более молодого возраста. Пневмококк в ас ­
социации с другими видами условно-патогенных 
бактерий, напротив, чаще выявляются у больных 
пожилого и старческого возраста (в 54 % слу­
чаев), нежели у пациентов моложе 60 лет (в 40 % 
случаев; р < 0 ,0 5 )  [1].

Заслуживает  внимания достаточно высокий



удельный вес больных с микоплазменной пнев­
монией (по нашим данным, от 8 до 30 % в зави­
симости от эпидемиологической ситуации в раз ­
ные годы) и легионеллезной инфекцией (7,4 % 
на 645 обследованных пациентов), требующих 
лечения другими, нежели больные пневмококко­
выми пневмониями, антибактериальными препа­
ратами.

Несколько иная ситуация складывается при хро­
нических бронхитах, где наряду с такой же, как 
и при острых пневмониях, высокой частотой вы­
деления пневмококка возрастает роль гемофиль- 
ной палочки (до 30 % больных) и пиогенного 
стрептококка (в 25 % случаев),  а удельный вес 
условно-патогенных бактерий кишечной группы 
и дрожжеподобных грибов рода Candida дости­
гает соответственно 80 и 40 % (данные получены 
при обследовании больных старше 60 лет). П о­
следние, безусловно, далеко не во всех случаях 
можно отнести к непосредственным возбудителям 
хронического бронхита, поскольку высокие их кон­
центрации в бронхиальном секрете отмечались 
у незначительной части больных. Однако обна­
ружение этих микроорганизмов свидетельствует 
о глубоких нарушениях микробиоценоза верхних

дыхательных путей, что определяет более тяжелое 
течение процесса на фоне снижения общей ре­
зистентности макроорганизма и создает предпо­
сылки к возникновению вторичных инфекций пу­
тем аспирации микрофлоры ротовой полости. 
Естественно, что в этих ситуациях тактика анти­
бактериальной терапии должна строиться с уче­
том выявленных факторов.

Таким образом, не умаляя роль пневмококка 
и пневмококковой инфекции в этиологии и пато­
генезе острых и хронических заболеваний органов 
дыхательной системы и большой вклад автора 
статьи в решение данной проблемы, следует от­
дать должное и другим, не менее значимым, мик­
робным агентам, часто принимающим участие 
в развитии смешанных бронхолегочных инфекций, 
патогенез которых и взаимоотношения между ас- 
социантами требуют дальнейшего изучения.
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STATE OF ANTIMICROBIAL DEFENCE OF LUNGS IN RATS WITH TOXIC
PULMONARY FIBROSIS
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S u m m a r y

The single intratracheal bleomycin instillation was used to produce a model for the development 
of pulmonary fibrosis in rats. The study of bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was performed 
at 1, 3, 7, 14, 30 days after bleomycin administration. An addition of BALF from bleomycin-treated 
rats to the incubation mixture considerably supressed the reproduction of Staphylococcus aureus and
enhanced self antiadhesive properties. The minimal adhesion (as well as the maximal bacteriostatic
effect) was observed at 3th day post bleomycin. The index of adhesion remained lower than 
in untreated rats for 30 days. The percentage of neutrophyls and lymphocytes in BALF significantly 
increased post bleomycin. The increase of IL-2, IL-2, and natural killer activities and high 
levels of elastase and collagenase were found after bleomycin instillation. It was supposed that, the 
high antimicrobial activity of BALF may be conditioned byi defensive bacteriocidic functions of 
stimulated neutriphyls and macrophages and the high activity of natural killer cells. Aseptic conditions 
may play an important role in the inflammation transforming to pulmonary fibrosis.

Р е з ю м е

Одиночная внутритрахеальная инстилляция блеомицина использовалась для создания мо­
дели развития легочного фиброза у крыс. Исследование жидкости бронхоальвеолярного ла- 
важа (BALF) выполнялось на 1, 3, 7, 14, 30 сутки после назначения блеомицина. Добавление



BALF от обрабатываемых блеомицином крыс к смеси инкубаций значительно снижало вос­
произведение Staphylococcus aureus и расширяло его антиадгезивные свойства. Минимальная 
адгезия (также как максимальный бактериостатический эффект) наблюдалась на 3-й день 
после блеомицина. Индекс адгезии оставался ниже, нежели у нелеченных крыс в течение 
30 дней. Процент нейтрофилов и лимфоцитов в BALF значительно увеличивался после 
блеомицина.

Увеличение IL-1, IL-2 и активности естественных киллеров и высокие уровни эластазы  
и колагеназы были обнаружены после впрыскивания блеомицина. Предполагалось, что вы­
сокая антимикробная активность BALF может обуславливаться защитной бактерицидной 
функцией стимулируемых нейтрофилов и макрофагов и высокой активностью клеток естествен­
ных киллеров. Асептические условия могут играть важную роль в преобразовании воспаления 
в легочный фиброз.

Исследования на моделях интерстициального 
фиброза легких свидетельствуют о стереотипной 
реакции легочных структур на самые различные 
повреждающие факторы [13]. Ингаляционное 
воздействие любого ксенобиотика (индустриаль­
ного, бытового или иного происхождения) сопро­
вождается выраженной реакцией механизмов з а ­
щиты легких. Взаимодействие макрофагов,  лим­
фоцитов и полиморфно-нуклеарных лейкоцитов, 
опосредованное секретируемыми этими клетками 
медиаторами, ферментами и хемоаттрактантами, 
формирует микросреду, в которой развивается 
воспалительная реакция, в значительной мере 
определяет ее направленность и исход. Связь меж­
ду первичной клеточной реакцией и фибропла­
стическим процессом в легких, а также условия, 
определяющие переход воспаления в диффузный 
интерстициальный фиброз, во многом остаются 
неясными. В последние годы для решения этих 
вопросов все чаще используется анализ свойств 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
(Б А Л Ж ) как экспериментальных животных с ин­
дуцированным различными агентами легочным 
фиброзом, так и больных с диффузными интер­
стициальными заболеваниями легких [12].

Целью настоящей работы было изучение пока­
зателей функциональной активности клеточных 
элементов и антимикробных свойств бронхоаль­
веолярной лаважной жидкости крыс в процессе 
развития токсического фиброза легких, вызван­
ного интратрахеальным введением блеомицина.

Исследования выполнены на крысах-самцах 
Вистар массой 150— 160 г. Фиброз легких моде­
лировали путем внутритрахеального введения про­
тивоопухолевого антибиотика блеомицина — 
Б Л М  (Nippon Kayaku CO. LTD, Япония) из расче­
та 10 мг/кг.  Контрольным животным внутритра- 
хеально вводили 0,9 % раствор хлорида натрия. 
Животных исследовали на 1, 3, 7, 14 и 30-е сутки 
после инстилляции препарата.  Под наркозом (тио- 
пентал, 25 мг/кг)  вскрывали грудную полость, 
перевязывали трахею и извлекали легкие. Брон­
хоальвеолярный л аваж  выполняли на изолиро­
ванных легких 20 мл стерильного изотонического 
раствора хлорида натрия (37 °С) по 4 мл на 
одно введение. Лаважную жидкость собирали 
в силиконированные пробирки и использовали для 
последующего анализа.  В камере Горяева под­
считывали число клеток в 1 мл Б А Л Ж  с после­

дующим пересчетом на весь извлеченный из лег­
ких объем. После центрифугирования выполняли 
дифференциальный клеточный анализ на окрашен­
ных гематоксилин-эозином препаратах.

Антимикробную активность Б А Л Ж  оценивали 
по скорости размножения тест-культуры Staphy­
lococcus aureus.  Инкубационная смесь состояла 
из 1 мл универсальной питательной среды для 
выращивания бактерий («Abbott», США), 1 мл 
Б А Л Ж  (супернатант) и 0,2 мл-108 St. aureus.  
Суточную кривую бактериального роста регистри­
ровали графически с помощью автоматизирован­
ной микробиологической системы «Avantage» 
(«Abbott», США) и оценивали, сравнивая со 
«стандартом», инкубационная среда которого со­
стояла из питательного бульона и не содержала 
БАЛЖ- Д л я  изучения влияния Б А Л Ж  на про­
цесс бактериальной адгезии использовали куль­
туру клеток эпителиоидной карциномы гортани 
НЕр-2. Суспензию клеток в концентрации 100— 
200 тыс/мл выращивали в пробирках на покров­
ных стеклах в ростовой среде Д М ЕМ  в течение 
48 ч при 37 °С. Затем ростовую среду заменяли 
образцами Б А Л Ж  экспериментальных или конт­
рольных животных, добавляли взвесь St. aureus  
из расчета 108 кл /мл и инкубировали 2 ч при 
37 °С. В качестве «стандартных условий» оцени­
вали взаимодействие бактерий и эукариотических 
клеток в поддерживающей питательной среде. 
После инкубации покровные стекла с монослоем 
НЕр-2 многократно отмывали от неприкрепивших- 
ся бактерий, фиксировали 96° этанолом, окраши­
вали по методу Романовского— Гимзы и после 
обезвоживания заключали в бальзам. Индекс ад ­
гезии рассчитывали как среднее число бактерий, 
адгезировавших к одной эукариотической клетке- 
мишени.

Активность интерлейкина-1 (ИЛ-1) определяли 
на культуре мышиных тимоцитов в присутствии 
конканавалина А [3], активность интерлейкина-2 
(ИЛ-2) — после инкубации с фитогемагглютини- 
ном, тестируя на культуре мышиных Т-лимфо- 
бластов [3]. Активности ИЛ-1 и ИЛ-2 оценивали 
с помощью индексов стимуляции в условных еди­
ницах. Стандартам^ служили очищенные препа­
раты ИЛ-1 и ИЛ-2 (Н ИИОЧБ,  Санкт-Петербург).  
Активность естественных киллеров (ЕК) исследо­
вали по методу М. П. Рыковой и др. [4]. Лимфо­
циты выделяли из Б А Л Ж  центрифугированием



Т а б л и ц а  1
Клеточный состав БАЛ Ж  крыс после внутритрахеального вве­
дения блеомицина

Дни
после
БЛМ

Общее число 
клеток 4  О6

Макрофаги,
%

Нейтрофилы,
%

Лимфоциты,
%

1
3
7

14
30

Контроль

14.1 ±  1,0* 
11,0±0,8
12.1 ± 0 ,9*  

. 13,1 ± 0 ,8*
14,7dt2,l*
10,14-0,3

• 55 ,7±3,2*
55.4-+-2,9*
60.04-3,5*
51.04-3,4* 
72,24-4,9 
84,4±4 ,2

18,0±2,1* 
19,64=1,9* 
26,64=1,9* 
30,0±2,2* 
17,3dh 1,8* 
2,94-0,1

26,3±1,4*
25,04=1,6*
13,4=1=1,3
18,94-2,2*
10,5=Ь 1,4
12,24=0,6

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — различие с контролем достоверно, р < 0 ,0 5 . 
Данные представлены как среднее ±  стандартная ошибка. Число наблюдений 
в каждой группе 8— 10.

и доводили их концентрацию до 2-106/мл.  Клет­
ками-мишенями служила перевиваемая линия 
миелолейкоза К-562, меченная 3Н-уридином. Ци- 
тотоксический тест ставили в круглодонных план­
шетах в отношении эффекторы/мишени 25:1. Ин­
декс цитотоксичности рассчитывали в процентах. 
Поглотительную способность альвеолярных мак­
рофагов оценивали по методу Е. И. Шмелева 
и др. [6] с использованием стандартных частиц 
латекса и расчетом фагоцитарного числа (про­
цент фагоцитирующих клеток) и фагоцитарного 
индекса (количество частиц латекса,  поглощен­
ных одной клеткой). Определение коллагеназы 
и эластазы. проводили в клеточном гомогенате 
БАЛЖ. Активность коллагеназы определяли с ис­
пользованием меченого коллагена [8]. Нативный 
мономерный коллаген готовили из хвостового су­
хожилия крыс [9]. Коллаген метили ^ - а ц е т и л -  
ангидридом [8]. Активность эластазы оценивали 
спектрофотометрически и использованием в ка­
честве субстрата р-нитрофенил-Г4-терт-бутилокси- 
карбонилаламината [14]. Результаты обработаны 
с помощью ^критерия Стьюдента.

Проведенные ранее [1] морфологические иссле­
дования выявили уже в первые сутки после внут- 
ритрахеальной инстилляции Б ЛМ  инфильтрацию 
легочной ткани нейтрофилами, макрофагами 
и лимфоцитами, усиливавшуюся на протяжении 
последующих 7 дней. К 14-му дню в межальвео- 
лярных перегородках дифференцировались еди­
ничные коллагеновые волокна, а к 30-му дню 
количество соединительной ткани в легких на­
растало, отражая  морфологическую картину раз­
вивающегося фиброза.

В период острого воспаления изменялось коли­
чественное соотношение клеток в Б А Л Ж  (табл. 1). 
Число нейтрофилов возрастало в сравнении с конт­
рольной группой в первые сутки в 8 раз, к 7-м 
суткам — в 10 раз. Максимальное содержание 
нейтрофилов, превышавшее контрольное значение 
в 13 раз, было отмечено через две недели после 
введения БЛМ. К 30-му дню намечалась тенден­
ция к уменьшению нейтрофилеза в лаважной жид­
кости, хотя число нейтрофилов оставалось по- 
прежнему выше, чем в контроле. Содержание

------------------- «Стандартные условия» (без лаважной жидкости)
---------------------- Контрольные животные
-+  • —  1 день после блеомицина
— --------------30 дней после блеомицина
- о  - о —  3 дня после блеомицина 
------------------  7 дней после блеомицина

Суточные кривые бактериального .роста Staphylococcus 
aureus под влиянием бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
крыс в различные сроки после внутритрахеального введения 
блеомицина. Кривые зарегистрированы с помощью системы 
«Avantage» (США). По оси абсцисс — время, по оси орди­

нат — оптическая плотность.

лимфоцитов, оказалось максимальным в первые 
три дня •■■‘■после- .инстилляции БЛМ, превышая 
контрольные цифры более чем в два раза. Содер­
жание альвеолярных макрофагов (ÂM) в тече­
ние двух недель после введения БЛМ  оставалось 
несколько снйженным и лишь к 30-му дню не 
отличалось от значений в контроле.

Изучение динамики антимикробной активности 
БАЛЖ, определяемой по уменьшению скорости 
размножения тест-культуры St. aureus (бактерио- 
статический эффект),  показало, что введение в ин­
кубационную среду лаважной жидкости крыс, ко­
торым инстиллировали БЛМ, в большей степени 
подавляло размножение бактерий по сравнению 
с эффектом БАЛЖ, полученной от контрольных 
животных (рисунок). Увеличение антимикробной 
активности БАЛЖ, отмеченное уже в первый день 
после введения БЛМ, достигало максимума к 3-му 
дню, постепенно возвращаясь к контрольному 
уровню к 30-м суткам. Сходным оказалось изме­
нение другого показателя антимикробной защиты 
БАЛ Ж , характеризующего ее антиадгезивные 
свойства (табл. 2 ) . .Лаважная  жидкость контроль­
ных крыс, как и большинство тканевых жидко­
стей микроорганизма in vitro, подавляла адгезию 
St. aureus  к клеткам-мишеням НЕр-2: индекс ад­
гезии в среднем по сравнению со «стандартными 
условиями» (30,1 ± 1 ,5 )  уменьшался до 19,4±1,0 
(р< 0 ,05 ) .  После интратрахеального введения 
БЛМ  антиадгезивные свойства Б А Л Ж  значитель­
но усиливались. Минимальная адгезия (также 
как наибольшая бактериостатическая актив­
ность) отмечалась на 3-й день после введения 
БЛМ, когда на поверхности одной эукариотиче­
ской клетки можно было обнаружить лишь 2— 
3 бактериальные клетки. В последующие дни на­
блюдалась тенденция к увеличению адгезии, но



Т а б л и ц а  2

Индекс адгезии для St. aureus в среде, содержащей пробы 
БАЛЖ крыс после введения блеомицина

Дни после БЛМ
Индекс адгезии

после БЛМ после 0,9 % 
NaCl (контроль)

«стандартные 
условия» 

(без БАЛЖ)

1 14,1 ± 0 ,1  ** 19,04-1,1* 35,7+2,2
3 2,44-0,4** 17,04-1,8* 30,2+3,1
7 6,24-1,0** 21,4+3,2* 29,1-4-2,3

14 10,24-0,6** 20,14-1,3* 25,04-3,4
30 13,84-0,9** 19,4+2,5* 30,14-2,8

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — различие со «стандартными условиями» 
достоверно, р < 0 ,0 5 ; две звездочки — различие с контролем достоверно, 
р < 0 ,0 5 . Данные представлены как среднее±стандартная ошибка.

и на 30-й день индекс адгезии оставался на 30 % 
ниже, чем у контрольных животных. Следует от­
метить, что сам БЛМ, введенный в инкубацион­
ную питательную среду, антиадгезивного действия 
на прикрепление бактерий к клеткам-мишеням 
не оказывал: индекс адгезии составлял 26,3±4,2 .

Надо полагать, что высокая антиадгезивная 
активность Б А Л Ж  в динамике инициированного 
БЛМ воспаления и фиброгенеза может быть обус­
ловлена защитными биоцидными функциями сти­
мулированных нейтрофилов и АМ, в значитель­
ной мере связанных с НАДФН-оксидазозависи- 
мой генерацией активных форм кислорода. При 
интратрахеальном введении БЛМ  одними из пер­
вых клеток-мишеней оказываются АМ, составляю­
щие в норме большинство в клеточной популяции 
бронхоальвеолярного пространства, в среднем 
84,4 % (см. табл. 1). О существенной активации 
АМ свидетельствовала возрастающая в первый 
же день после введения Б ЛМ  их поглотительная 
способность, выражавшаяся  в увеличенном в 2 р а ­
за числе фагоцитирующих макрофагов и повыше­
нии также в 2 раза абсорбционной способности 
отдельного АМ (табл. 3). Стимулированные АМ 
продуцируют хемотаксические факторы, что ведет 
к притоку нейтрофилов в легкие, а также ряд 
медиаторов, способных модулировать интерсти­

циальное воспаление и фибротические процессы 
в легких, и среди них ИЛ-1.  Активность ИЛ-1 
в Б А Л Ж  (см. табл. 3) наиболее значительно 
возрастала в первый (на 89 % от контроля) и осо­
бенно на 3-й день (на 172 % от контроля) после 
введения БЛМ, именно в тот период, когда отме­
чалась наибольшая функциональная активность 
АМ. Затем уровень ИЛ-1 существенно снижал­
ся, хотя оставался до 14-го дня достоверно выше 
контрольного значения. Через месяц после вве­
дения Б ЛМ  уровень ИЛ-1 не отличался от- нор­
мы. Не исключая возможного вклада в продук­
цию ИЛ-1 стимулированных нейтрофилов, сле­
дует, вероятно, рассматривать активированные 
АМ в качестве его основных продуцентов. ИЛ-1 
не только регулирует пролиферацию и дифферен- 
цировку лимфоцитов, фибробластов, эпителиоци- 
тов, но и модулирует функции центров нейроэндо­
кринной системы, осуществляя связь очага воспа­
ления с целым организмом [7]. Через ИЛ-1 к вос­
палительным процессам могут подключаться лим­
фоциты, содержание которых в Б А Л Ж  также 
было наибольшим в первые три дня после инстил­
ляции Б ЛМ  (см. табл. 1) [11]. Известно, что
ИЛ-1 активирует Т-лимфоциты, локализующиеся 
в альвеолах,  к синтезу хелперного фактора для 
В-клеточной дифференцировки — ИЛ-2.  Митоген- 
ный фактор ИЛ-2 необходим для развития цито- 
токсических Т-лимфоцитов [5]. Как показали ре­
зультаты анализа Б А Л Ж  крыс после инстилля­
ции БЛМ, уровень ИЛ-2 нарастал в первый день 
в 3 раза,  а к 14-му дню в 4,5 раза по сравнению 
с контролем. В эти же сроки значительно воз­
растал цитотоксический индекс (см. табл. 3), х а ­
рактеризующий активность естественных килле­
ров — субпопуляции лимфоцитов (или предшест­
венников Т-клеток), не являющихся эффекторами 
специфического иммунного ответа. Цитотоксиче­
ский индекс возрастал в первый день после БЛМ 
в 4,3 раза, пик активности ЕК-клеток отмечался 
на 3-е и 14-е сутки, соответственно в 9,5 и 10 раз 
выше контрольных значений. Величина индекса 
цитотоксичности оставалась высокой и через ме­
сяц после инстилляции БЛМ, в то время как 
уровень ИЛ-2 уже нормализовался.  Вероятно,

Показатели функциональной активности клеток БАЛЖ крыс после внутритрахеального введения блеомицина

Т а б л и ц а  3

Дни 
после БЛМ

Фагоцитарное 
число, %

Фагоцитарный 
индекс, ед. И Л -1, уел. ед. ИЛ-2, уел. ед. Цитотоксический 

индекс, %
Эластаза, 

нМ • 10б кл/мин
Коллагеназа, 

имп• 106 кл/мин

1 73,04=1,3* 6,14-0,7* 10,84=0,8* 8,84=0,5* 22,64-1,8* 1,36+0,01* 4,61+0,20*
3 65,54-2,8* 4,64-0,2* 15,54-0.9* 10,44=0,6* 50,2+3,4* 1,30+0,05* 4,92+0,31*
7 46,34-2,5* 4,2+0,4* 9,34-0,5* 12,2=t=0,9* 29,6+2,0* 1,68+0,10* 10,11+0,51*

14 45,7+2,5* 3,54-0,5 8,94=0,5* 13,24-0,9* 52,8+3,8* 1,92+0,09* 11,76+0,78*
30 45,54=0,9* 2,64-0,2 5,34-0,3 3,34-0,2 43,3+2,7* 2,20+0,08* 19,60+0,86*

Контроль 38,74-2,6 3,04-0,4 5,74=0,3 2,94-0,1 5 ,3+0,8 0,71+0,003 3,09+0,15

П р и м е ч а н  и е. Звездочка — различие с контролем достоверно, р<с0-,05. Приведены средние ±  стандартная ошибка. Число наблюдений в каждой группе



это связано с выраженными деструктивными про­
цессами, происходящими в легочной ткани.

Лимфоциты, наряду с АМ, служат источника­
ми хемотаксинов для полиморфно-нуклеарных лей­
коцитов, мобилизуют их микробицидный потен­
циал. Лимфоцитарные продукты усиливают кис- 
лородзависимый метаболизм нейтрофилов, так 
называемый респираторный взрыв, а также сек­
рецию обоими типами фагоцитов (АМ и нейтро- 
филами) лизосомальных ферментов, в частности 
эластазы и' коллагеназы. Активность обоих фер­
ментов прогрессивно нарастала в Б А Л Ж  в тече­
ние 30 дней после воздействия БЛМ  (см. табл. 3): 
в первый день прирост активности эластазы со­
ставил 1,9 раза,  коллагеназы 1,5 раза,  на 7-й 
день __ 2,4 и 3,3 раза соответственно и к 30-му 
дню — з э1 и 6,3 раза соответственно. Поскольку 
нейтральные протеазы секретируются только ак­
тивированными АМ, а в наших опытах функцио­
нальная активность АМ начинала снижаться на 
7 — 14-е сутки после введения БЛМ, то, вероятно, 
высокий уровень эластазы и особенно коллагена­
зы следует связать прежде всего с нейтрофиль- 
ной активностью в очаге воспаления. Наличие 
в Б А Л Ж  большого числа нейтрофилов, проду­
цирующих высокоактивные гидролазы, в опреде­
ленной степени может тормозить разрастание 
соединительной ткани. Однако образующиеся при 
расщеплении коллагена пептиды по механизму 
обратной связи могут запускать вновь его синтез 
в фибробластах, т. е. высокая активность колла­
геназы в очаге воспаления не гарантирует пол­
ное торможение фиброгенеза в легких. Показано, 
что Б А Л Ж  больных с идиопатическим фибрози- 
рующим альвеолитом содержит значительные ко­
личества нейтрофилов и коллагеназы [15]. Фиб­
роз, как известно, характеризуется беспорядочным 
отложением коллагена и перераспределением его 
типов, что может быть в какой-то степени обуслов­
лено нарушением регуляции коллагенолиза. Кро­
ме того, нейтральные протеазы способны разру­
шать поверхностный белок фибробластов — фиб- 
ронектин, участвующий в межклеточном взаимо­
действии и взаимодействии клетка — внеклеточ­
ный матрикс. Нейтральные протеазы характери­
зуются не только как медиаторы воспаления, но 
являются и модуляторами функций клеток-эффек­
торов воспаления. Так, под действием нейтраль­
ных протеаз, в том числе и тех, которые секрети­
руются самими фагоцитами, может возрастать 
их микробицидный потенциал [10]. Сами фермен­
ты не вызывают генерации активных форм кисло­
рода, но они сенсибилизируют фагоцитарную клет­
ку к действию микробных и тканевых стимулов, 
т. е. к реализации респираторного взрыва. Уси­
ление окисления глюкозы в гексозомонофосфат- 
ном цикле создает условия для образования в про­
цессе окисления НАДФН активных форм кисло­
рода (супероксидного аниона, гидроксильного ра­
дикала, перекиси водорода и др.)» оказывающих 
цитотоксическое действие, инициируя реакции пе-

роксидации липидов в клеточных мембранах и вто­
ричное повреждение клеток в очаге воспаления.

Выраженный бактериостатический эффект 
Б А Л Ж  и ее высокие антиадгезивные свойства 
свидетельствуют об усилении антимикробной з а ­
щиты легких у крыс в процессе формирования 
токсического легочного фиброза. Полученные ре­
зультаты позволяют полагать, что антимикроб­
ные свойства Б А Л Ж  после интратрахеального 
введения БЛМ в значительной мере обусловлены 
продукцией активных метаболитов кислорода ф а ­
гоцитами, в первую очередь нейтрофилами, содер­
жание которых в Б А Л Ж  было стойко повышено 
на протяжении 30 сут. наблюдения, а также цито- 
токсической активностью субпопуляции естествен­
ных киллеров в легких. По-видимому, преобла­
дание нейтрофильно-лимфоцитарной реакции пре­
пятствует развитию репаративных процессов в ле­
гочной ткани, связанных с восстановлением по­
врежденного БЛМ бронхиального эпителия, и спо­
собствует формированию фиброза, потенцируя 
вторичное повреждение ткани активными формами 
кислорода и нерегулируемый коллагенолиз. В со­
ответствии с полученными нами ранее данными 
[2] можно полагать, что наиболее благоприятной 

для развития регенеративных процессов в легоч­
ной ткани является реакция, связанная с быстрым 
обновлением альвеолярного пула макрофагов за 
счет молодых функционально полноценных кле­
точных форм, что обусловливает пролиферацию 
поврежденного бронхиального эпителия и тем са ­
мым замедление процесса фиброзирования.
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ВЛИ ЯН И Е П ЕП ТИ Д О В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ТРАХЕИ  
НА РАЗВИТИЕ ЭКСПЕРИМ ЕНТАЛЬНОГО Ф ИБРОЗА ЛЕГКИХ

Отделение экспериментальной патологии НИИ Пульмонологии Минздрава РФ, Санкт-
Петербург

TH E EFFECT OF TRACHEAL MUCOUS M EM BRANE PEPTIDES ON TH E DEVELOPM ENT
OF EXPERIM ENTAL PULM ONARY FIBROSIS

L . N . D an ilov , E . S . L eb ed eva , N . E . O ku n eva , A . L . K o d je m ia k in

S u m m a r y

The model of bloemycin-induced pulmonary fibrosis was produced in rats to evaluate the effect 
of tracheal mucous membrane peptides (TM M P) used for prevention of massive proliferation 
in the interstitial connective tissue in lungs. The application of TMMP reduced the negative 
consequences of bleomycin administration. The mortality was decreased by three times. The body 
weight was increased at 52 % of the initial value. Hypertrophy of the right heart ventricle developed 
in a smaller degree in comparison with untreated rats. The content of the connective tissue in 
alveolar walls was diminished. It was loose of the connective tissue with non numerous collagen 
fibers. Ultrastructural studies of bronchoalveolar lavage cells showed great differences of alveolar 
magrophage populations in two groups of rats — untreated and treated with TMMP. The possible 
role of alveolar macrophages in the observed effect of TMMP for modulation of fibroplastic process 
in lungs is discussed.

Р е з ю м е

Моделирование легочного фиброза, вызванного блеомицином, производилось на крысах 
для оценки эффекта пептидов слизистой трахеи (ТМ М Р), используемых для предотвращения 
массивного быстрого разрастания интерстициальной соединительной ткани в легких. Приме­
нение ТММР уменьшило отрицательные последствия администрации блеомицина. Смертность 
уменьшилась в три раза. Вес тела увеличивался на 52 % от начального значения. Гипертрофия 
правого желудочка сердца развивалась в меньшей степени по сравнению с нелечеиными 
крысами. Содержание соединительной ткани в альвеолярных стенках уменьшалось. Это было 
уменьшение соединительной ткани с не многочисленными волокнами колагена. Ультра- 
структурные исследования клеток бронхоальвеолярного лаважа показали большие различия 
популяций альвеолярных макрофагов в двух группах крыс — нелеченной и обработанной ТММР. 
Обсуждается возможная роль альвеолярных макрофагов в наблюдаемом эффекте ТММР для 
модуляции фибропластического процесса в легких.

Токсические фиброзирующие альвеолиты пред­
ставляют^ большую группу интерстициальных з а ­
болеваний легких, возникающих у людей в резуль­
тате воздействия различных патогенных индустри­
альных агентов и поллютантов. Около 53 % ксено­
биотиков проникают в организм через легкие [1]. 
Во многих случаях этиология и патогенез фибро- 
зирующего процесса в легких остаются полностью 
неизвестными, что ограничивает возможности

адекватной терапии, ухудшает прогноз этого т я ж е ­
лого заболевания.

Исследования,  проведенные на различных экс­
периментальных моделях интерстициального фи­
броза легких, свидетельствуют, что повреждение 
легких, вызванное блеомицином [4, 12], параква- 
том [10], токсическими производными кислорода 
[7], циклофосфамидом [5], происходит стереотип­
ным путем [11]. Важная  роль в развитии легоч-



ного фиброза принадлежит иммунокомпетентным 
клеткам и клеткам воспаления, выполняющим не 
только эффекторную, но и регуляторную функции. 
По всей видимости, именно характер межкле­
точных взаимодействий в популяции клеток, вовле­
каемых в ответную реакцию на воздействие по- 

* вреждающего агента, в значительной степени 
определяет направленность и исход поврежде­
ния — восстановление или прогрессирующий фиб­
роз легочной ткани.-

Известно, что защитная  реакция легкого на 
повреждение зависит от реакций нехолинергиче- 
ской и неадренергической нервной системы, при­
нимающей участие в иннервации легких. Рецепто­
ры так называемой нервной системы третьего типа 
находятся в клеточных элементах бронхов и 
альвеол. Медиаторами, регулирующими функцио­
нальную активность этих рецепторов, являются 
низкомолекулярные интестинальные пептиды. По­
этому представляется перспективным модулиро­
вание межклеточных взаимодействий и стимули­
рование пролиферации бронхиолоальвеолярного 
эпителия с помощью экзогенно вводимых пепти­
дов, выделенных из слизистой оболочки трахеи и 
бронхов. Предложенный подход является актуаль­
ным, потому что традиционно применяемые в ле­
чении больных фиброзирующими альвеолитами 
глюкокортикоиды тормозят секрецию макрофага­
ми гидролаз, расщепляющих соединительноткан­
ный матрикс легких, не влияя при этом на продук­
цию ростовых факторов для фибробластов [8]. 
По этой причине применение глюкокортикоидов 
на стадии перехода от инфильтрации к пневмо­
склерозу может ускорять его формирование.

В данной работе представлены результаты, по­
лученные в экспериментальном исследовании био­
логической активности и терапевтической эффек­
тивности нового пептидного препарата из сли­
зистой оболочки трахеи и бронхов (П С Т ) , который 
был использован для предупреждения токси­
ческого фиброза легких, индуцированного блеоми- 
цином.

В работе использованы крысы-самцы линии 
Вистар массой 140— 150 г. Под поверхностным 
эфирным наркозом обнажали трахею и интра- 
трахеально вводили блеомицин, 10 мг/кг (Nippon 
Kayaku СО, LTD, Япония), в 0,3 мл стерильного 
изотонического раствора хлорида натрия. Эта 
процедура повторялась трижды с интервалом меж­
ду введениями блеомицина в 14 дней. Контроль­
ным животным по аналогичной методике в том же 
объеме вводили стерильный изотонический р а ­
створ хлорида натрия.

Механизм цитотоксического действия блеомици­
на на легкие основан на связывании Fe“+ блео- 
мицином в аэробных условиях. Fe2+ окисляется 
до Fe3+ кислородом, акцептирующим электрон, 
с образованием реактивных форм кислорода [13]. 
Образующиеся в результате этой реакции супер- 
оксидные анионы и гидроксильные радикалы уча­
ствуют в индуцированном блеомицином поврежде-

нии ДНК.  Вторым механизмом повреждения Д Н К  
является интерполяция блеомицина в молекулу 
ДНК.

Животные с индуцированным блеомицином фиб­
розом легких были разделены на две группы. 
Животным 1-й группы внутрибрюшинно вводили 
по 0,5 мл стерильного изотонического раствора 
хлорида натрия. Животные 2-й группы получали 
внутрибрюшинные инъекции ПСТ в течение 7 дней 
после каждого введения блеомицина. ПСТ раство­
ряли в стерильном изотоническом растворе хло­
рида натрия непосредственно перед каждым введе­
нием и инъецировали в дозе 1,0 мг/кг. В каждой 
группе контролировалась выживаемость живот­
ных. Выживших животных выводили из опыта по 
истечение 1 месяца после третьей инстилляции 
блеомицина. Крыс анестезировали внутрибрюшин- 
ным введением 30,0 мг/кг пентобарбитала. Вы­
полняли торакотомию. Извлекали легкие и сердце 
и взвешивали.  Д ля  выявления гипертрофии пра­
вого желудочка сердца применяли метод раз ­
дельного взвешивания желудочков сердца по 
Мюллеру с последующим расчетом желудочкового 
индекса — отношения массы правого желудочка 
сердца к массе левого в процентах.

Бронхоальвеолярный лаваж  выполняли на изо­
лированных легких стерильным изотоническим 
раствором хлорида натрия (температура 35 °С, 
20,0 мл по 5,0 мл на введение) с помощью 
шприца. Лаважную жидкость собирали самотеком 
в силиконированные пробирки и использовали для 
иммунологических и электронно-микроскопиче­
ских исследований.

Лаважную жидкость центрифугировали 10 ми­
нут при 2000 xg. Осадок фиксировали смесью 
Карновского, промывали и дофиксировали ОбО^  
После обезвоживания в спиртах пробы заливали 
в аралдит. Ультратонкие срезы готовили на 
ультратоме Reihert-Lung, окрашивали уранил аце­
татом и цитратом свинца и изучали в электронном 
микроскопе ЛЕМ-100 СХ.

Для  иммунологических исследований бронхо­
альвеолярную лаважную жидкость фильтровали 
и центрифугировали при 100 xg в течение 10 минут, 
осадок ресуспензировали в 1,0 инкубационной 
среды 199. Подсчитывали количество альвеоляр­
ных макрофагов с помощью камеры Горяева, з а ­
тем доводили концентрацию клеток до 1 • 106/мл в 
инкубационной среде, содержащей 5 % эмбрио­
нальной телячьей сыворотки. Стандартные части­
цы латекса (0,1 мл) добавляли к суспензии альвео­
лярных макрофагов (0,5 мл) и инкубировали при 
37 °С в течение 2 часов. Препараты окрашивали 
по способу Романовского в течение 3 минут и 
производили подсчет с помощью микроскопа 
БаЬоуа1-4. Поглотительную способность макрофа­
гов оценивали по методу Е. И. Шмелева и соавт. 
[2] с расчетом фагоцитарного числа (процент 
фагоцитирующих клеток) и фагоцитарного индек­
са (количество частиц латекса,  поглощенных од­
ной клеткой).



Т а б л и ц а  1
Влияние ПСТ на биометрические параметры крыс с индуциро­
ванным блеомицином фиброзом легких1

Параметры Контроль
« = 1 2

Нелеченый 
легочный 

фиброз « = 1 7

Легочный фиб­
роз, леченный 

ПСТ « =  19

Масса тела, г
— начальная 1 5 2 ,4 ± 6 ,1 150,1 ± 5 ,9 142 ,9±4 ,7
— в конце опыта 2 5 0 ,0 ± 6 .7 155,9ч-9,5 217,0 ± 1 1,6**

Индекс массы*
— легких 6 ,6 ± 0 ,3 2 0 ,4 ± 2 ,4 * 1 1,4-4-1,1*’**
— сердца 3 ,8 ± 0 ,2 6,1 ± 0 ,4 * 4,1 ± 0 ,2 * *

Желудочковый ин­
декс, % 31,4 ±  1,1 6 4 ,3± 2 ,2* 4 0 ,5 ±  1,2*’**

П р и м е ч а н н е . 1 — среднее±стандартная ошибка среднего (СОС). 
* — индекс м ассы =м асса легких или сердца в м г/масса тела в кг. Звездочка — 
р < 0 ,0 5  при сравнении с контрольными значениями, две звездочки — р < 0 ,0 5  
при сравнении со значениями у нелеченых крыс с фиброзом легких.

Содержание иммунных комплексов в бронхоаль­
веолярной лаважной жидкости определяли по 
методу V. Наькоуа е! а1. [9]. Этот метод основан 
на селективной преципитации растворимых ком­
плексов антиген-антитело при различной концен­
трации полиэтиленгликоля (60000) :  3,75 % — 
крупные иммунные комплексы и 7 % — средние 
иммунные комплексы.

Д л я  гистологических исследований легкие рас­
правляли интратрахеальным введением забуфе- 
ренного 10 % формальдегида и помещали в тот 
же раствор на 3— 5 дней для дальнейшего иссле­
дования.  Блоки легочной ткани заливали в пара­
фин, готовили срезы толщиной 5—6 мкм, окра­
шивали гематоксилином и эозином и по Ван- 
Гизону с докраской на эластические волокна.

Морфометрические исследования выполняли с 
помощью сетки Вейбеля (в 10 полях зрения),  
рассчитывали процент точек, приходящихся на 
свободный просвет альвеол и соединительноткан­
ный компонент альвеолярной стенки.

Результаты обработаны с определением сред­
него и стандартной ошибки среднего, оценка 
различий выполнена с использованием теста 
Стьюдента. Различия считались достоверными при 
р < 0 , 0 5 .

Трехкратное введение животным блеомицина 
(без лечения ПСТ) препятствовало нормальному 
приросту массы тела животных 1-й группы в те­
чение эксперимента, в то время как у животных 
контрольной группы масса тела увеличивалась на 
64 % (табл. 1). Смертность животных достигала 
70 % и наблюдалась обычно на 20—30-й день 
после последней инстилляции блеомицина. В этот 
период у животных отмечались симптомы тяжелой 
прогрессирующей дыхательной недостаточности: 
межреберное напряжение,  тахипноэ, цианоз. 
У этих крыс выявлялись высокие значения от­
носительной массы легких и сердца, увеличение 
желудочкового индекса до 64 %, что свидетель­
ствовало о развитии гипертрофии правого желу­
дочка сердца.

Интратрахеальное введение блеомицина (повто-

Т а б л и ц а  2
Влияние ПСТ на морфометрические показатели легких у крыс 
с индуцированным блеомицином фиброзом легких1

Г руппы Свободный 
просвет 

альвеол, %

Компоненты альвеолярной 
стенки, %

животных
соединительно­

тканный
несоединитель­

нотканный

Контроль /2=12 58,4 ±  1,3 6,9=Ь 1,4 34 ,6+2 ,2
Нелеченый фиброз 

легких п =  12 49,44= 1,0* 15,2+1,3* 35 ,4+1 ,7
Фиброз легких, ле­

ченный ПСТ 
п =  12 56,7=ь2,5** 10,04=2,6*’** 33,2=ь 1,3

П р и м е ч а н и е .  1 — среднее ±  стандартная ошибка среднего (СОС). 
Звездочка — р < 0,05 при сравнении с контрольными значениями, две звездоч­
ки — р < 0 ,0 5  при сравнении со значениями у нелеченых крыс с фиброзом 
легких.

ренное трижды) сопровождалось развитием рас­
пространенного диффузного интерстициального 
фиброза с формированием «микрокистозного лег­
кого». Увеличивалось содержание соединительной 
ткани, которая изобиловала распространенными 
беспорядочно коллагеновыми волокнами. Микро­
кисты были выстланы кубическим бронхоальвео­
лярным эпителием. В микрокистах обнаруживали 
десквамированный эпителий, лейкоциты, макрофа­
ги и серозную жидкость с кислыми и нейтральными 
мукополисахаридами.. В периферических зонах 
легких выявлялись участки иррегулярной эмфизе­
мы, а также буллы. С помощью морфометри­
ческого анализа установлено уменьшение свобод­
ного просвета альвеол и увеличение процента 
соединительной ткани в альвеолярной стенке бо­
лее чем в два раза  по сравнению с аналогичным 
показателем в контрольной группе (табл. 2).

Применение в качестве лечебного препарата 
ПСТ в значительной степени нивелировало нега­
тивные последствия интратрахеального введения 
блеомицина. За  время эксперимента масса тела 
крыс возрастала на 52 % первоначальной ве­
личины (см. табл. 1). Легочный индекс массы 
увеличивался на 73 % (против 209 % у нелечен- 
ных ПСТ крыс), индекс массы сердца возрастал 
всего на 8 % (против 61 % у нелеченых крыс). 
Желудочковый индекс оказался существенно 
меньше (40,5 % ) ,  чем у крыс с нелеченым фибро­
зом легких (64,3 % ) ,  что свидетельствовало о ме­
нее выраженной гипертрофии правого желудочка 
сердца. Смертность среди крыс, получавших ПСТ, 
составила только 25 %.

Как показали гистологические исследования, 
использованная схема введения препарата ПСТ 
не предотвращала в полной мере развития очагов 
пневмосклероза, однако образующаяся соедини­
тельная ткань была более рыхлой и нежной и 
содержала меньшее количество коллагеновых во­
локон. О бращ ала  на себя внимание усиленная 
пролиферация эпителия с бронхиолизацией аль­



веол. Эффект от применения ПСТ, по данным мор- 
фометрии, проявился в отсутствии снижения воз­
душности легких — просвет альвеол оставался 
таким же, как у контрольных животных. Про­
цент соединительной ткани в стенках альвеол 
несколько превышал норму, но был существен­
но ниже, чем у нелеченных крыс (см. табл. 2).

По современным представлениям, одно из веду­
щих мест в регуляции фиброгенеза в легких при­
надлежит альвеолярным макрофагам, осущест­
вляющим координацию и модулирование межкле­
точных взаимодействий в системе клеток-эффек­
торов фибропластического процесса, в первую 
очередь, лимфоцит — макрофаг ■— фибробласт. 
По этой причине важным звеном в оценке био­
логического эффекта и возможного механизма 
действия ПСТ было исследование морфофункцио­
нального состояния альвеолярных макрофагов.

Ультраструктурные исследования клеток брон­
хоальвеолярной лаважной жидкости крыс с инду­
цированным блеомицином фиброзом легких пока­
зали, что почти все зрелые макрофаги были из­
менены. На поверхности плазматической мембра­
ны макрофагов обнаруживались цитоплазмати­
ческие выросты. Гетерофагосомы с фрагментами 
сурфактанта имели ламеллярное строение и рас­
полагались не только в примембранной области 
(как в норме), но и по всей цитоплазме кле­
ток. Наблюдались все стадии перехода гетеро- 
фагосом в липидные капли. В цитоплазме изме­
ненных альвеолярных макрофагов обнаружива­
лись кристаллы холестерина, которые, наряду с 
липидными каплями, характеризуют нарушение 
липидного обменам в альвеолярных макрофагах.  
Доля таких клеток в общем пуле альвеолярных 
макрофагов составляла примерно 30 %. По всей 
видимости, обилие нагруженных сурфактантом 
гетерофагосом может быть связано как с нару­
шением процесса реутилизации сурфактанта,  так и 
тем, что измененные альвеолярные макрофаги 
фагоцитировали не только подлежащий элимина­
ции отработанный, но и полноценный сурфактант, 
создавая условия для дальнейшего развития вос­
паления. Нагруженные биогенными частицами 
альвеолярные макрофаги переходят в состояние 
стойкого раздражения,  приобретают высокий ци- 
топатогенный потенциал, который может реали­
зоваться через секрецию множества различных 
медиаторов. Стимулированные альвеолярные м а­
крофаги усиливают аттракцию и потенцируют 
пролиферацию фибробластов через выделение фи- 
брокинетина и ростового фибробластического ф ак ­
тора. Кроме того, альвеолярные макрофаги ока­
зывают влияние и на процесс синтеза коллагена 
фибробластами [3].

При применении ПСТ ультраструктурные изме­
нения альвеолярных макрофагов были выражены 
в гораздо меньшей степени. Снижалось число гете­
рофагосом, заполненных фрагментами сурфактан­
та, не встречались кристаллы холестерина. Доля 
измененных альвеолярных макрофагов не превы­

шала 10 %. Наиболее характерной особенностью 
было обилие молодых, активно функционирующих 
форм альвеолярных макрофагов,  что отразилось 
на изменении их поглотительной способности. 
Фагоцитарное число увеличилось до 76 ,0+5,7  %, 
а фагоцитарный индекс — до 9 ,9+0 ,8  ед. Эти 
значения превышали как контрольные (38 ,7+  
+ 2 , 5  % и 3 ,0+0 ,4  ед.; р < 0 ,0 5 ) ,  так и значения в 
группе с нелеченым фиброзом легких (58,0+4,6  % 
и 4 ,5 + 0 ,6  ед., р < 0,05). Кроме того, при лечении 
животных ПСТ не выявлялось повышение содер­
жания иммунных комплексов в бронхоальвеоляр­
ной лаважной жидкости, за элиминацию которых 
также ответственны альвеолярные макрофаги. 
Уровень крупных иммунных комплексов в л а в а ж ­
ной жидкости нелеченых крыс составил 82 ,5 +  
+  14,3 уел. ед., средних — 116,2+27,9 уел. ед., при 
применении ПСТ соответственно 48 ,8+8,6  и 
51,0+6,4 уел. ед. ( р < 0,05).

Преобладание молодых функционально пол­
ноценных макрофагов в бронхоальвеолярном про­
странстве создает особую цитоиммуноморфологи- 
ческую среду, в значительной мере определяющую 
характер межклеточных взаимодействий в бронхо­
альвеолярной популяции клеток. Помимо того, 
что альвеолярные макрофаги являются источни­
ком коллагеназы и эластазы, играющих перво­
степенную роль в деградации соединительных 
тканей легочного матрикса, макрофаги здорового 
организма вырабатывают фактор, тормозящий 
пролиферацию фибробластов в результате про­
дукции супрессора роста фибробластов проста- 
гландина Е2 [6]. Очевидно, что проявление этой 
ингибиторной активности чрезвычайно важно для 
ограничения фибротической реакции на легочное 
воспаление.

Быстрое обновление пула альвеолярных макро­
фагов является, возможно, следствием влияния 
ПСТ, что способствует большей интенсивности 
регенеративных процессов в легочной ткани. На 
экспериментальных моделях фиброзирующего аль- 
веолита, в том числе и вызванного блеомицином, 
замечено, что выраженность склеротических из­
менений в легких во многом зависит от степени 
поражения пневмоцитов I типа, утрачивающих 
способность к репарации через дедифференцию и 
репликацию эпителиоцитов II типа [11]. Согласно 
общебиологической закономерности, скорость раз ­
вития фиброза легких обратно пропорциональна 
функциональной активности клеток легочной па­
ренхимы, т. е. низкая пролиферативная актив­
ность пневмоцитов I и II типов способствует 
ускорению фибропластического процесса, и наобо­
рот. Исходя из этого, отмеченная у крыс, по­
лучавших ПСТ, стимуляция пролиферации брон­
хиального эпителия способствует торможению 
фиброгенеза в легких. Лечение животных ПСТ 
могло способствовать протеканию фиброзирующе­
го альвеолита по типу десквамативного и пре­
дотвращать его трансформацию в муральную 
форму, характеризующуюся выраженным фибро-



зированием межальвеолярных перегородок и з а ­
вершающуюся формированием так называемого 
«сотового легкого».

Таким образом, проведенные исследования про­
демонстрировали высокую эффективность препа­
рата,  выделенного из слизистой оболочки трахеи, 
для коррекции фибропластического процесса в 
легких, индуцированного внутритрахеальным 
введением блеомицина. Применение ПСТ пре­
дупреждало тяжелые осложнения фиброзирую- 
щего альвеолита,  такие как гипертрофия правого 
желудочка сердца. Выживаемость животных, по­
лучавших препарат ПСТ, повышалась в три 
раза.  Предполагается,  что быстрое обновление 
популяции альвеолярных макрофагов за счет мо­
лодых функционально полноценных форм способ­
ствует оптимизации межклеточных взаимодейст­
вий в кооперации клеток, вовлеченных в ответную 
воспалительную реакцию, восстановлению струк­
турно-функциональной целостности легких и опре­
деляет направление поиска механизмов терапев­
тического эффекта пептидов.
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THE IMPORTANCE OF NONGASE EXCHANGABLE LUNG FUNCTION IM PAIRM ENTS
IN THE PATHOLOGY DEVELOPM ENT

N. V. Suiromiatnikova, V. A. Goncharova  

S u m m a r y

The variance of facts testifying about nongase exchangable functions of lungs (NG EFL) 
pointe to the nessessity of thier systematization. The schem e taking in consideration functions 
of the lung endogenous filter that controls in general the level of urgent and high active 
compounds of blood, the exogenous obstacle protecting from harmfull influences of environments 
(pollutants, bacterial and virual agents, e. s .), lung surfactant and the conditioning lung function 
was present. That functions are connected with the gase exchange, the hemodynamics o f small 
circle of blood circulation, and the excretional lung function.

Considerable impairments of the endogenous filter and lung surfactant were observed during



extremal situations (the schock lung, pulmonary oedem a), the less expressed ones were observed 
during obstructive pulmonary diseases (bronchial asthma, chronic obstructive bronchitis).

Inflammational and destructive processes located in the airways (chronic nonobstructive 
bronchitis, bronchoectasia, cystic fybrosis et al.) with hypersecretion are followed by most 
expressed impairments of the exogenous obstacle.

The opinion concerning the nessessity of the detail study of some NGEFL features and 
perspectives of new metabolic choises in pulmonary patients treatment was expressed.

L
Р е з ю м е

Множество фактов, свидетельствующих о существовании негазообменных функций лег­
ких (Н Ф Л ), говорит о необходимости их систематизации. Предлагается схема, учитывающая 
функции эндогенного легочного фильтра, контролирующего в основном уровень жизненно важ­
ных и высокоактивных веществ крови, экзогенного барьера, защищающего от вредоносного 
влияния окружающей среды (поллютантов, бактериальных и вирусных агентов и др.), легоч­
ного сурфактанта и кондиционирующей функции. Эти функции тесно связаны с газообменом  
и гемодинамикой малого круга кровообращения и с выделительной функцией легких.

Значительные нарушения эндогенного фильтра и легочного сурфактанта наблюдаются 
в острых экстремальных ситуациях (шоковое легкое, отек легких), менее выраженные — при 
обструктивных заболеваниях легких (бронхиальная астма, хронический обструктивный 
бронхит).

Воспалительные и деструктивные процессы, локализующиеся в бронхиальных путях 
(хронический необструктивный бронхит, бронхоэктазы, муковисцидоз и др.)» с наличием ги­
персекреции сопровождаются наиболее выраженными нарушениями экзогенного барьера.

Высказывается суждение о необходимости детального изучения отдельных сторон НФЛ 
и перспективы обоснования новых метаболических подходов в лечении больных НЗЛ.

Метаболический уровень функционирования лю­
бого органа имеет свои неповторимые особен­
ности. Несомненно, это может быть отнесено и к 
органам дыхания.  Признание существования не­
респираторных, негазообменных функций легких 
дало толчок к изучению в последние годы от­
дельных сторон метаболических процессов, проте­
кающих в них.

Наиболее значимым явилось накопление знаний 
и создание стройной системы легочного сурфак­
танта, ибо нарушения в этой сфере сопровож­
дались тяжелыми осложнениями в акушерской 
практике, педиатрии, а также в пульмонологии 
и промышленной патологии.

Получены данные, касающиеся биохимических 
сторон возникновения обструкции бронхов, нару­
шений гемодинамики малого круга кровообра­
щения, развития фиброза и эмфиземы легких.

Изобилие фактов требует их систематизации. 
Она нужна для лучшего понимания изменений 
биохимического статуса в патогенезе многих л е ­
гочных заболеваний. Учитывая своеобразное, уни­
кальное строение органа дыхания, можно пред­
ставить взаимоотношения отдельных звеньев фи­
зиологических и метаболических процессов в виде 
рабочей схемы.

Под термином «эндогенный легочный фильтр» 
понимается совокупность способов контроля го­
меостаза многих веществ, циркулирующих в кро­
вотоке. Он осуществляется благодаря ферментам, 
располагающимся преимущественно в эндотелии 
легочных капилляров.  Именно там происходит 
детоксикация биологически активных соединений. 
По отношению к некоторым из них возможно 
депонирование тучными клетками и форменными 
элементами крови.

Понятие «экзогенный барьер» охватывает спе­
цифические для воздухоносных путей способы з а ­
щиты. Ее можно представить в виде метаболи­
ческого функционирования специализированных 
клеток эпителиального покрова бронхиального 
дерева. Трахея и крупные бронхи обладают воз­
можностями выработки слизи и ее транспорта в 
краниальном направлении.

Следует заметить, что биохимический состав 
слизи, представленный преимущественно муцином 
и гликопротеидами, подвергается заметным изме­
нениям в условиях патологии. В дистальных 
отделах ведущее значение в защите принадлежит 
фагоцитам, лимфоцитам и клеткам, синтезирую­
щим поверхностно-активные вещества, обеспечи­
вающие функцию легочного сурфактанта.

Исходя из указанного, система легочного сур­
фактанта находится как бы на рубеже двух 
барьеров — эндогенного и экзогенного. Она явля­
ется теснейшим образом связанной и неотъемле­
мой частью легочного газообмена. Более 85 % 
поверхностно-активной выстилки составляют фос­
фолипиды, синтезируемые пневмоцитами II типа. 
Накоплен огромный материал по изучению сур­
фактанта легкого, значение которого многоплано­



во. Это, прежде всего, антиателектатический ф ак ­
тор. Показано его значение в регуляции вод­
ного баланса между кровью и альвеолярным 
пространством. В то же время легочный сур­
фактант способствует диффузии кислорода, обла­
дает высокой антиокислительной способностью, 
позволяющей рассматривать его как эндогенный 
антиоксидант; существенна его роль и в выдели­
тельной функции легких.

Особняком могут быть представлены кондицио­
нирующая и выделительная функции легких. К а ­
саясь первой, следует сказать о том, что у в л аж ­
нение и нагревание вдыхаемого воздуха происхо­
дит не только в полости носа и трахеи, оно 
распространяется и на дистальные респираторные 
пути. Так, к примеру, температура альвеолярного 
воздуха равняется температуре крови, а оттекаю­
щая от легких кровь на 0,2—0,3 °С теплее при­
текающей за счет энергии метаболических про­
цессов. Кондиционирующая функция легких тес­
нейшим образом связана с гемодинамикой малого 
круга кровообращения.  Есть основания считать, 
что механизмы адаптации к изменениям темпе­
ратурного режима,  к гипоксическим воздействиям 
в большей мере обусловлены эффективностью этой 
функции легких.

Выделительная функция легких наиболее явст­
венно прослеживается по отношению к аромати­
ческим веществам, в преобладающих количествах 
выводимых с выдыхаемым воздухом. Данные 
последних лет, полученные при изучении конден­
сата влаги выдыхаемого воздуха (КВВВ),  с оче­
видностью свидетельствуют о выведении продук­
тов обмена (метаболиты липидов и гормонов, 
ионы и д р . ) .

В представленной рабочей схеме структуры 
негазообменных функций легких не нашел отра­
жения важный раздел метаболической активности 
легких, определяющей качественный состав белков 
легочного каркаса.  Орган дыхания находится в 
условиях постоянной физической нагрузки, вслед­
ствие чего соединительнотканным фибриллярным 
белкам — коллагену и эластину — предъявляются 
особые требования,  не свойственные, например, 
белкам печени и почек. Содержание фибрилляр­
ных белков в легких, по сравнению с другими 
паренхиматозными органами, является наиболь­
шим. Именно они способствуют стабильности и в 
то же время эластичности и податливости кар­
каса легкого, создавая  оптимальные условия для 
выполнения газообменной функции.

Основными продуцентами коллагена и эластина 
являются фибробласты. На синтез этих белков 
влияют активированные моноциты и Т-лимфоциты. 
Именно при развитии легочного фиброза,  обуслов­
ленного гиперпродукцией III типа коллагена, 
выявляются нарушения регуляторных потенций 
этих клеток по отношению к синтезу и распаду 
белков стромы легкого. Не меньший интерес вы­
зывают биохимические аспекты деградации эла­
стина, его убыли при развитии эмфиземы легких.

Известно, что в механизмах развития эмфиземы 
одним из ведущих моментов является дисбаланс 
в системе «протеолиз — ингибиция». Избыток вы­
деляемых протеаз (эластаза,  коллагеназа,  миело- 
пероксидаза) нейтрофилами и альвеолярными м а ­
крофагами как бы не уравновешивается ингиби­
торами протеолитических ферментов. В первую 
очередь, рассматривается дефицит а л ь ф а -1-инги- ; 
битора трипсина, составляющего 3 /4  ингибитор­
ной емкости сыворотки крови. Ранее считали, 
что дефицит гена этого ингибитора обуславливает 
развитие наследуемой патологии. Теперь стало 
ясно, что в дисбалансе (встречаемом при ХНЗЛ) 
относительный дефицит ингибиторов может зави­
сеть от снижения синтеза местных ингибиторов, 
от воздействия поллютантов, избыточной актива­
ции клеток макрофагального ряда,  выделяющих 
протеазы, и активации калликреин-кининовой си­
стемы при снижении ее резервных возможностей.

Совершенно очевидно, что каждый из разделов 
негазообменных функций легких может быть пред­
метом специального углубленного изучения, осо­
бенно при сопоставлении функционирования здо­
ровых и патологически изменных легких.

Надо заметить,  что изучение легочного мета­
болизма является чрезвычайно трудной задачей.
В большинстве случаев приходится использовать 
экспериментальные подходы. Это сведения, по­
черпнутые в опытах на изолированных легких с 
различными вариантами перфузии и разными сро­
ками наблюдения как в норме, так и патологии. 
Изучают метаболические системы в гомогенатах 
ткани легкого. Создаются приближенные модели 
заболеваний легких (пневмония, отек, фиброз лег­
кого и др.) .  Проводят сопоставления уровней 
отдельных биохимических компонентов в прите­
кающей и оттекающей от легких крови. В послед­
ние годы успешно изучаются обменные процессы 
во фрагментах дыхательных путей (культура т к а ­
ни трахеи, бронхов) . Много сведений получено при 
исследовании бронхиального содержимого и л а ­
важной жидкости. Последним обнадеживающим 
направлением в методологии изучения газообмен­
ных функций явилось использование в качестве 
объекта КВВВ.

Что же достигнуто за последние годы при изу­
чении нереспираторных функций легких приме­
нительно к легочной патологии?

Эндогенный легочный фильтр претерпевает наи­
более существенные изменения в острых экстре­
мальных ситуациях. В ряде работ [1, 2, 6] по­
казано,  что отек легкого характеризуется нару­
шением эндогенного фильтра.  Еще до появления 
рентгенологических признаков легочного отека в 
оттекающей и притекающей к легким крови наблю­
даются высокие уровни катехоламинов, серотони­
на, ацетилхолина и компонентов калликреин- 
кининовой системы. При этом происходит резкое 
снижение активности ферментов, выполняющих 
роль активаторов детоксикации указанных биоло­
гически активных веществ.
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ГАЛОТЕРАПИЯ —  лечение в условиях моделирующей микроклимат соляных копей дыхательной среды, создаваемой в 
специально монтируемом гал о ко м п л е ксе . Эффективность метода —  более 80%.
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совой концентрации высокодисперсного (размер частицы 1-5  мкм) аэрозоля.
В комплект поставки кроме технических средств входят специальные психосуггестивные аудиовидеопрограммы, стереомагнитофон и 
диапроектор и релаксационные кресла.
При монтаже создает солевое покрытие стен.
Возможна поставка компьютерно-управляемого комплекса с набором программ для ведения галотерапии.
Обучение врачей проводится высококвалифицированными врачами-пульмонологами на базе Санкт-Петербургского медицинского инсти 
тута им. акад. И. П. Павлова.
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Несколько меньшего масштаба нарушения эн­
догенного фильтра отмечаются у больных хро­
ническим бронхитом. У них степень биохимиче­
ских сдвигов, как правило, коррелирует с вы­
раженностью гипоксии и степенью дыхательной 
недостаточности. Несомненно, что нарушения ме­
таболической активности легких сопровождаются 
циркуляцией повышенных концентраций биоло­
гически активных веществ, проявляющих вазо- 
и бронхоконстрикторный эффект. Это усугубляет 
и ускоряет прогрессирование легочной и сердечной 
недостаточности.

У таких больных страдают и биоэнергетиче­
ские процессы. Это было показано в экспе­
риментах на животных и в клинике [7, 11]. По­
вышение в крови метаболитов гликолиза (лак­
тат, пируват, малат) у таких больных способствует 
ухудшению кислородного обеспечения тканей все­
го организма. В связи с этим применение анти- 
гипоксантов является вполне оправданным (на­
пример, янтарная кислота, оксибутират натрия).

Отражением изменений метаболической актив­
ности легких по отношению к биологически актив­
ным веществам являются данные эксперименталь­
ных исследований сотрудников нашей лаборато­
рии. Бронхиальный секрет, полученный при воспа­
лительном бронхолегочном процессе у кроликов, 
особенно при абсцедировании, содержал в 3—4 р а ­
за большие количества ацетилхолина и серото­
нина. Одновременно отмечено снижение процессов 
инактивации биологически активных веществ в па­
тологически измененной легочной ткани [5].

Экспериментальные данные совпадают с резуль­
татами исследования этих веществ в КВВВ боль­
ных Х НЗЛ [3, 9].  Оказалось, что у больных в 
процессе дыхания в составе КВВВ выделяются 
гистамин, серотонин, ацетилхолин, катехоламины 
в значительных концентрациях по сравнению с 
практически здоровыми людьми. При этом актив­
ность катаболических ферментов, оцениваемых по 
результатам исследования ферментативной а к ­
тивности крови и экскреции с мочой метаболитов, 
по направленности сдвигов совпадает с таковой в 
патологически измененной легочной ткани. У боль­
ных хроническим обструктивным бронхитом и 
бронхиальной астмой отмечено 3-кратное сниже­
ние активности кининазы и резкое уменьшение 
экскреции с мочой 5 ОИУК.

Неравномерность обнаружения биологически 
активных веществ в КВВВ, а именно их мини­
мальные концентрации при хроническом необ- 
структивном бронхите и предастме и максималь­
ные при хроническом обструктивном бронхите, 
бронхиальной астме и муковисцидозе, отражает 
характер метаболических сдвигов в легких и сви­
детельствует о том, что при хроническом необ- 
структивном бронхите и предастме барьерная 
функция легких не нарушена, и они в состоянии 
обеспечить гомеостаз систем нейрогуморальной 
регуляции. В то время как при хроническом 
обструктивном бронхите и бронхиальной астме,

а также муковисцидозе имеют место стойкие на­
рушения метаболических процессов в легких. Наи­
более информативными при хроническом обструк­
тивном бронхите оказались изменения концентра­
ции в КВВВ серотонина и ацетилхолина, хотя 
изменения содержания гистамина были сущест­
венными. Очевидно, для  формирования бронхиаль­
ной обструкции при хроническом обструктивном 
бронхите существенное значение имеют нарушения 
легочного обмена местных гормонов, таких как 
серотонин и ацетилхолин, инактивация которых 
главным образом происходит в легких.

Определенные различия в величинах исследуе­
мых веществ наблюдались при бронхиальной 
астме, более информативными были данные по 
гистамину.

Вместе с тем выявленное нами увеличение со­
держания биологически активных веществ в 
КВВВ, коррелирующее с нарастанием тяжести 
обструктивного синдрома, свидетельствует о тес­
ной взаимосвязи метаболических и функциональ­
ных изменений и значении нарушений гомеостаза 
моноаминов в патогенезе хронического обструк­
тивного бронхита и бронхиальной астмы.

Касаясь  метаболических сторон функциониро­
вания экзогенного барьера,  следует выделить 
несколько физиологических механизмов, работаю­
щих в тесном содружестве. В ответ на раздра ­
жение слизистой бронхиальных путей (вирусы, 
микроорганизмы, промышленные загрязнения воз­
душной среды) изменяется не только количество 
отделяемого бронхиального содержимого, но и ка ­
чественный состав бронхиальной слизи. Вместе с 
возрастанием продукции слизи меняются ее рео­
логические свойства, а также содержание не­
которых биохимических компонентов. Так, на 
начальных этапах может снижаться вязкость мо­
кроты и увеличиваться содержание сиаловых кис­
лот. Последние отражают активное расщепление 
гликопротеидов слизи. Состав гликопротеидных 
цепей также претерпевает изменения. Хронические 
процессы, по данным французского исследователя 
П. Деган [4], характеризуются изменениями 
доли фуко- и сульфомуцинов, что отражается 
на вязкостных свойствах мокроты.

Особое значение приобретает степень мета­
болической активности фагоцитирующих клеток и 
лимфоцитов,  находящихся в бронхиальном дереве. 
Уместно напомнить о том, что нормальное функ­
ционирование фагоцитов связано с выделением 
активных форм кислорода (свободнорадикальное 
окисление), интенсивность которого многократно 
возрастает при неспецифических заболеваниях 
легких за счет микробного обсеменения. Известно, 
что свободнорадикальное окисление, характери­
зующее активное состояние клеток, помимо пря­
мого бактерицидного действия модулирует и функ­
циональную активность иммунокомпетентных кле­
ток. Однако обычно механизм выработки актив­
ных форм кислорода сочетается с их элимина­
цией из клеточного окружения,  а также с инги-



бицией. Последняя осуществляется ферментатив­
ным путем, благодаря активации ферментов (глу- 
татионредуктаза,  глутатионпероксидаза, катала- 
за, супероксиддисмутаза) . К ним надо присово­
купить и действие сывороточных антиоксидантных 
систем. К таким антиоксидантным «ловушкам» 
относят глутатион, альфа-токоферол,  аскорбино­
вую кислоту, церулоплазмин.

Касаясь механизмов функционирования экзо­
генного барьера надо иметь в виду транспортные 
системы, ибо удаление попадающих из воздуха 
частиц, выведение микроорганизмов, метаболитов 
является сложным процессом и зависит как от 
величины самих частиц, так и от состояния з а ­
щитных механизмов на разных уровнях брон­
хиального дерева.

Характерными для бронхиальных путей являют­
ся продукция слизи и мукоцилиарный транспорт. 
В дистальных отделах, наряду с процессами 
фагоцитоза, важное место занимает функциониро­
вание легочного сурфактанта.  На всех уровнях 
защиты большое значение имеет степень энерге­
тических возможностей. Применительно к муко­
цилиарному транспорту, это определяется доста­
точностью контрактильных усилий ворсинок. 
Именно здесь важна интенсивность энергетиче­
ских процессов (синтез АТФ, цАМФ и др.),  они 
могут влиять на эффективность элиминации чу­
жеродных частиц и микроорганизмов.

При хронических, длительно текущих процессах, 
локализующихся в дыхательных путях, неминуемо 
возникают нарушения в каждом из перечислен­
ных механизмов экзогенного барьера. Доля и сте­
пень участия может быть различной при разных 
вариантах клинического течения процесса в брон­
хиальном дереве.

К примеру, хронический необструктивный брон­
хит в период обострения характеризуется акти­
вацией клеток, образующих слизь (бокаловид­
ные, клетки слизистых желез) ,  в то же время 
биохимические и реологические свойства слизи 
не всегда являются оптимальными для эффектив­
ного мукоцилиарного очищения. Это находит от­
ражение в клинической симптоматике — обилие 
мокроты, затрудненное ее отделение. Биохимиче­
ские данные указывают на связь с активностью 
воспаления — заметный рост содержания сиало- 
вых кислот, общего белка, величин вязкости [12]. 
Вместе с тем налицо и изменения соотношений 
в системе перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) — антиоксиданты. От интенсивности вос­
паления зависят прирост продуктов ПОЛ и сни­
жение антирадикальной защиты в мокроте боль­
ных хроническим бронхитом.

Обструктивные заболевания легких в большей 
мере характеризуются изменениями биоаминного 
статуса. Наблюдаются повышение в жидкости 
бронхоальвеолярного л аваж а  гистамина, серото­
нина, а также интенсификация продукции мета­
болитов арахидоновой кислоты (лейкотриены, 
тромбоксан).

На высоком уровне патогенной микрофлоры, 
характерном для гнойных форм хронического 
бронхита, муковисцидоза, в большей степени 
нарушается синтез местных ингибиторов протеи- 
наз [10]. Дисбаланс в этой группе наиболее 
заметен. В то же время остро текущие процессы 
в легких, например абсцедирующая пневмония, 
могут сопровождаться выбросом большого коли­
чества ингибиторов (интенсивный синтез в гепа- 
тоцитах),  однако их функциональные свойства 
страдают за счет инактивации функционально 
значимых групп в молекулах этих белков актив­
ными формами кислорода, обильно выделяемыми 
фагоцитами [8].

Представляется очевидным то, что высокий уро­
вень заболеваемости болезнями органов дыхания, 
рост доли хронических форм легочной патологии 
во многом обусловлен изменившимися условиями 
обитания наших соотечественников. Этому способ­
ствуют загрязнения воздушного бассейна горо­
дов, концентрация экологически вредных промыш­
ленных производств и, конечно же, дефицит ви­
таминов и несбалансированность пищевого рацио­
на. Надо полагать, что нереспираторные функции 
легких в этих условиях испытывают существенное 
напряжение. Поэтому повышение эффективности 
защитных механизмов экзогенного и эндогенного 
барьеров должно быть в центре внимания не 
только пульмонологов, но и эпидемиологов, проф- 
патологов и других специалистов.

Представления о нереспираторных функциях 
легких пока еще носят отрывочный характер, тем 
не менее мозаичная картина, сотканная из раз ­
розненных сведений, указывает на их важное 
значение в физиологических процессах и не менее 
значимое — при формировании легочной патоло­
гии.

Следует еще напомнить о том, что учению о 
функциях внешнего дыхания более двухсот лет. 
В то время как о негазообменных функциях, 
метаболизме легких стали задумываться лишь око­
ло четверти века тому назад. Поэтому никакие 
противопоставления их значимости необоснован­
ны. Правильнее судить о нереспираторных функ­
циях легких, как о необходимых, помогающих в 
совершенстве обеспечивать функциональную на­
дежность газообмена.
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MORPHOLOGICAL M ANIFESTATIONS OF LOBAR AND MONOLATERAL EMPHYSEMA
IN ADULTS

B. G. L iso tc h k in ,  / .  V . D vorakovskaya , V . V . V arlam ov  

S u m m a r y

Light- and electron microscopic data revealed in lobar and monolateral emphysema cha­
racterize the morphologic substratum of the functionally defected pulmonary tissue. The maldevelop- 
ment of the alveolar capillary bed, the defects in the structure of the connective tissue, bronchial 
hypo- and dysplasia allow to support the opinion of the congenital nature of these kinds of 
emphysema.

Р е з ю м е

Данные световой и электронной микроскопии, полученные при долевой и односторонней 
эмфиземе, характеризуют морфологический субстрат функционально дефективной легочной' 
ткани. Недоразвитие альвеолярно-капиллярного русла, дефекты в структуре соединитель­
ной ткани, бронхиальная дис- и гипоплазия позволяют поддерживать мнение о наследствен­
ной природе этих вариантов эмфиземы.

Долевая и односторонняя эмфизема — редкие 
формы легочной патологии. Они заметно отли­
чаются от других форм эмфиземы, требующих 
хирургического лечения, таких, как первичная ге­
нерализованная, вторичная генерализованная,  эм­
физема с гигантскими буллами и минимальная 
эмфизема с пневмотораксом [2, 3].

Долевая  эмфизема имеет много синонимов — 
«врожденная локализованная»,  «врожденная ло- 
барная», «долевая напряжения»,  «прогрессирую­
щая новорожденных», «гипертрофическая» и др. 
[1, 5, 8, 10, 12].

Nelson первым обратил внимание на долевую 
эмфизему как причину смерти детей раннего воз­
раста (1932), a Royes впервые описал подобное 
заболевание у взрослых (1938). Сообщение о пер­
вой успешной операции резекции доли легкого

у ребенка на фоне нарастающей дыхательной не­
достаточности поступило в 1945 году от Gross 
и Levis. В зарубежной литературе описано более 
300 случаев долевой эмфиземы [10, 11, 12, 14], 
в отечественной около 100 [1, 8, 9] .  На основа­
нии анализа этой формы эмфиземы у детей раз ­
личают две разновидности. Причиной первой счи­
тается вторичная бронхиальная обструкция, 
причиной другой — первичная бронхиальная ат- 
резия. Обструкция может быть вызвана сгущением 
слизи в бронхе, сдавлением бронха лимфатиче­
ским узлом или аномально отходящим сосудом 
снаружи с развитием эмфиземы по клапанному 
механизму. Частое сочетание этой формы эмфизе­
мы с врожденными аномалиями сердца и крупных 
сосудов допускает возможность нарушения про­
ходимости долевых бронхов за счет увеличения
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Т а б л и ц а
Результаты патоморфологического анализа долевой и одно­
сторонней эмфиземы

Выявленные изменения
Долевая

эмфизема
п = 8

Односторонняя
эмфизема

п = 4

Эмфизема
панацинарная 4 1
иррегулярная 4 3

Очаги гипотелектаза
есть 3 4
нет 5 0

Кисты
есть 4 1
нет 4 3

Инфильтраты
есть 3 1
нет 5 3

Гиперплазия гладких мышц стенок
сосудов

есть 1 1
нет 7 3

Гипоплазия ветвей легочной артерии
есть 0 1
нет 8 3

Гипоплазия бронхов
есть 6 4
нет 2 0

Бронхоэктазы
есть 1 1
нет 7 3

правого предсердия и расширения ветви легоч­
ной артерии.

Бронхиолярная и бронхиальная атрезия с ап ла­
зией или гипоплазией хрящевых пластинок встре­
чается у детей реже,  чем у взрослых [1, 10]. 
И, наконец, описаны случаи идиопатической эмфи­
земы, при которой перераздувание доли легкого 
не находит морфологического проявления ни в ви­
де обструкции, ни в виде аплазии [5].

Односторонняя эмфизема — синдром Макле- 
ода — рентгенологически характеризуется асим­
метрией легочного рисунка за счет повышения 
прозрачности одного из легких. Впервые такая  
эмфизема была описана Бшуег и Л атеэ  в 1953 году 
и более подробно охарактеризована М а с к о й  
в 1954. В отечественной литературе данное со­
стояние описывается под различными названиями: 
«однолегочная эмфизема», «светлое легкое,», «изо­
лированная гипоплазия легочной артерии», «исче­
зающее легкое» и др. [4, 7, 9]. За  рубежом термин 
«синдром Маклеода» применяется наиболее часто. 
В классическом описании синдром Маклеода пред­
полагает, наряду с обеднением легочного рисунка, 
уменьшение тени корня, отсутствие увеличения 
пораженного легкого в размерах и смещение сре­
достения во время вдоха в больную сторону [13]. 
Этиология и патогенез спорны. До  настоящего 
времени неизвестно, врожденное это заболевание 
или приобретенное. Трактуя его как гипоплазию 
легкого, одни авторы причиной сверхпрозрачности 
считали недоразвитие легочной артерии, другими

были обнаружены морфологические признаки на­
рушения развития бронхов и альвеол на стороне 
поражения.  Такие изменения, по мнению этих 
авторов,  могли сформироваться только в период 
эмбрионального развития [14].

С другой стороны, ряд авторов полагают, что 
односторонняя эмфизема является приобретенным 
заболеванием и вызывается инфекционным брон­
хитом или бронхиолитом в детском возрасте. 
В литературе приводятся также доказательства 
роли аденовирусной инфекции в генезе заболе­
вания.

В результате воспалительного процесса проис­
ходит облитерация мелких бронхов и бронхиол, что 
в значительной мере уменьшает поток воздуха по 
ним. Ателектаз при этом не развивается, так  как 
коллатеральная вентиляция сохранена. При одно­
сторонней эмфиземе легочная паренхима может 
быть нормальной по объему, а бронхи расширены 
умеренно. Синдром этот иногда сравнивают с 
бронхоэктазами без ателектаза.  Нередко паренхи­
ма бывает нормальной или умеренно эмфизема­
тозной, буллы встречаются редко, преимуществен­
но в верхней доле [14].

Таким образом, долевая и односторонняя эм­
физема у взрослых как нозологическая форма 
оказалась  наименее изученной среди большинства 
болезней легких. Основными причинами этого яви­
лись редкость данной патологии и отсутствие 
у исследователей значительного по объему м а ­
териала.

Патоморфологическому изучению подвергнут 
операционный материал 8 случаев долевой эмфи­
земы и 4 случаев односторонней. Парафиновые 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином и по 
Ван-Гизону. Проводили гистохимические окраски 
на мукополисахариды. Электронно-микроскопи­
чески изучены 4 случая долевой эмфиземы и 
2 случая односторонней. Д л я  сопоставления с ре­
зультатами гистологического исследования и вы­
бора наиболее типичного участка изготовляли 
полутонкие срезы, окрашиваемые метиленовым 
синим и фуксином. Ультратонкие срезы контра­
стировали уранил-ацетатом и цитратом свинца. 
Изучение срезов проводилось в электронном 
микроскопе ЗЕМ-ЮО-БХ. Изучение ультраструк­
туры ткани легкого дополнялось морфометрией 
компонентов аэрогематического барьера и колла­
геновых фибрилл.

При обеих формах эмфиземы выявлены почти 
одинаковые изменения как в альвеолярной ткани, 
так и в ткани бронхов (таблица).  При микро­
скопическом исследовании во всех случаях доле­
вой эмфиземы обнаружены характерные признаки 
эмфиземы: в 50 % — панацинарной и в 50 % — 
иррегулярной. При односторонней эмфиземе пана- 
цинарная форма обнаружена в 25 % и иррегу­
лярная  — в 75 %. При любой форме эмфиземы 
в резко истонченных межальвеолярных перегород­
ках уменьшено количество клеток интерстиция 
и капилляров.  Воспалительная инфильтрация



Рис. 1. Гистологическая картина легких при односторонней и долевой эмфиземе. Окраска гематоксилином и
эозином. X 60.

а — иррегулярная эмфизема, эктазия бронхиол со слабой полиморфно-клеточной инфильтрацией их стенок; б — гипоплазия бронха с недоразвитием
бронхиальных желез, мышц и хрящей.

отсутствует. Эластические волокна в таких участ­
ках выявить не удавалось, аргирофильные волок­
на истончены и фрагментированы. Такая карти­
на преобладала (рис. 1, а ) ,  но на небольшом про­
тяжении встречались очаги дистелектаза и утол­
щения межальвеолярных перегородок за счет 
миксоматоза,  огрубения аргирофильного каркаса 
и лимфоидной инфильтрации. Миксоматоз сопро­
вождался накоплением кислых и нейтральных 
мукополисахаридов.  Бронхиолы чаще растянуты, 
очень редко склерозированы. Почти во всех 
случаях долевой и односторонней эмфиземы об­
наружены значительные изменения крупных 
и средних бронхов по типу гипо- и дисплазии 
(рис. 1 ,6 ) .  Нарушено строение хрящей и брон­
хиальных желез. Гладкие мышцы бронхиальных 
стенок местами гиперплазированы, местами отсут­
ствуют — чаще в очагах склероза. Существенно 
перестроены кровеносные и лимфатические капил­
ляры. Наибольшие изменения наблюдались в си­
стеме бронхиальных артерий, чаще их перестройка 
сопровождалась гипертрофией мышц. В одном на­
блюдении односторонней эмфиземы выявлена ги­
поплазия ветвей легочной артерии.

При электронно-микроскопическом исследова­
нии как долевой, так и односторонней эмфиземы 
выявлены существенные изменения ультраструк­
туры всех компонентов межальвеолярных перего­
родок. Преобладали бессосудистые участки; со­
хранившиеся капилляры выстланы утолщенным 
эндотелием, суживающим просвет (рис. 2, а) .  
Уменьшена протяженность зоны аэрогематическо- 
го барьера.  Толщина его колебалась от 1,3 до 
1,5 мкм. Толщина базальной мембраны — от 160 
до 320 нм. Часть альвеол в спавшемся состоянии. 
В альвеолярной выстилке преобладали пневмо- 
циты 1-го типа и недифференцированные клетки. 
В просветах альвеол встречались активированные 
альвеолярные макрофаги (рис. 2 , 6 ) .  В эпители­
альной выстилке мелких кист преобладали пнев- 
моциты 2-го типа и недифференцированные клет­
ки (рис. 2, в) .  Пневмоциты 2-го типа то незре­
лые — почти без слоистых телец, то дистрофи­
чески измененные с большим количеством вакуо­
лей на месте опустошенных слоистых телец. Эти 
изменения свидетельствуют о нарушении синтеза 
сурфактанта.  Толщина коллагеновых фибрилл 
в межальвеолярных перегородках и очажках скле­



Рис. 2. Электронно-микроскопическая картина межальвеолярных перегородок и бронха. X 10 000.
а — утолщение межальвеолярнон перегородки с увеличением количества пучков коллагеновых фибрилл. Набухание эндотелия капилляра с сужением  
его просвета. Долевая эмфизема; б — альвеолярный макрофаг с большим количеством фагосом адгезирован к поверхности пневмоцита 1-го типа. 
Долевая эмфизема; в  — стенка мелкой кисты выстлана пневмоцитом 2-го типа с миелиноподобными структурами и недифференцированной клеткой 
с большим числом микроворсинок. Односторонняя эмфизема; г  — стенка бронха с беспорядочно расположенными пучками коллагеновых фибрилл,

между которыми видна гладкомышечная клетка. Односторонняя эмфизема.

роза колебалась от 32 до 60 нм. Периодичность 
выявлялась  с трудом и обнаруживалась  не во 
всех фибриллах.  Фибриллы располагались хао­
тично, а пространство между ними заполнено 
светлым фибриллярно-глобулярным материалом. 
Между пучками коллагена встречались гладко­
мышечные клетки (рис. 2, г) . Воспалительная 
инфильтрация отсутствует.

З а к л ю ч е н и е

Светооптические и электронно-микроскопиче­
ские данные,  выявленные при долевой и одно­
сторонней эмфиземе,  характеризуют морфологиче­
ский субстрат функциональной неполноценности 
легочной ткани. Недоразвитие капиллярного русла 
альвеол,  неполноценный характер соединительной
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ткани,  гипоплазия и дисплазия  бронхов позво­
ляют высказаться  в пользу врожденного характе­
ра этих вариантов эмфиземы.
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S u m m a r y

Developed blood im m unodeficiencies and activation of immunological processes in BAL-fluid  
were revaled in 28 patients with Histiocytosis-X during immunological examination. T he activity 
of elastase and collagenase in BAL correlated with the intensity of the destructive process in 
the pulmonary tissue in patients with Histiocytosis-X. Corticosteroid treatment made it possible 
to control immunity disorders, but, however, there weren’t the satisfactory effect on the destructive 
process in the tissue in these patients.

Р е з ю м е

Развитые иммунодефициты в крови и активация иммунных процессов БАЛ-жидкости  
были выявлены у 28 пациентов с гистиоцитозом X при иммунологическом обследовании. 
Активность эластазы и коллагеназы в БАЛ соотносилась с интенсивностью деструктивного 
процесса в легочной ткани у пациентов с гистиоцитозом X. Стероидная терапия сделала 
возможным контролировать иммунные расстройства, но, однако, не было удовлетворитель­
ного воздействия на деструктивный процесс в ткани у этих пациентов.

Хронический гистиоцитоз X (эозинофильная 
гранулема) чаще встречается у молодых мужчин 
в возрасте 20— 30 лет и, как правило, характе­
ризуется системным поражением легких, костной 
ткани и кожи [12]. Заболевание может т акж е  со­
провождаться  развитием несахарного диабета

вследствие поражения гипоталамо-гипофизарной 
области [4].

В патогенезе гистиоцитоза X важную роль 
играют клетки Лан.герганса, которые принадлежат  
к макрофагально-моноцитарной системе и в норме 
представлены в коже, в слизистой оболочке же-



лудочно-кишечного тракта и в других тканях [ 10]. 
При гистиоцитозе X клетки Лангерганса под 
влиянием неустановленных факторов приобретают 
способность к пролиферации и активно участ­
вуют в процессах образования гранулем в пора­
женных органах,  в том числе и в легких [9].

Исследование биопсийных образцов легочной 
ткани показало,  что у больных гистиоцитозом 
X гранулемы формируются клетками Лангерганса,  
содержащими в цитоплазме Х-тельца и Б-ЮО 
протеин, а также эозинофилами, лимфоцитами, 
нейтрофилами, базофилами и гигантскими много­
ядерными клетками [8]. На более поздних этапах 
развития заболевания  в легких таких больных 
активизируются деструктивные и фиброзирующие 
процессы, которые приводят к эмфизематозно­
дистрофической перестройке и фиброзной дефор­
мации легочной ткани [1, 2]. Вследствие фор­
мирования множественных буллезных образова­
ний у больных гистиоцитозом X нередко разви­
вается спонтанный пневмоторакс [5].

В последние годы благодаря широкому примене­
нию метода бронхоальвеолярного л а в а ж а  были 
получены новые данные,  свидетельствующие 
о важной роли иммунологических процессов в па­
тогенезе гистиоцитоза X.

Оказалось,  что ОКТ6 + клетки Лангерганса,  ко­
торые в повышенных количествах определяются 
в Ж Б А Л  70 % больных гистиоцитозом X, спо­
собны фиксировать различные антигены, экспрес­
сировать рецепторы к и компонентам системы 
комплемента, вступать в межклеточные взаимо­
действия с Т-лимфоцитами [10].

У больных гистиоцитозом X отмечена актива­
ция процессов образования иммунных комплексов 
и их отложения в альвеолярной стенке, а при 
обострении заболевания в легочной ткани таких 
больных активируется система Т-лимфоцитов-су- 
прессоров, призванная сдерживать развитие им­
мунных процессов [14].

Важную роль в патогенезе гистиоцитоза X, 
по-видимому, также играют активированные аль ­
веолярные макрофаги (АМ) и нейтрофилы, так 
как их число резко возрастает при обострении з а ­
болевания,  что коррелирует с активацией деструк­
тивных процессов в легочной ткани. Считается, 
что чем выше число нейтрофилов в. Ж Б А Л  боль­
ных гистиоцитозом X, тем хуже прогноз заболе­
вания [6].

Приведенные факты свидетельствуют о том, что 
далеко не все аспекты патогенеза гистиоцитоза 
X в настоящее время изучены достаточно полно. 
В этой связи целью настоящей работы явилось 
исследование функциональной активности клеток 
макрофагально-моноцитарной системы, естествен­
ных киллеров (ЕК),  Т-лимфоцитов и их субпопу­
ляций, а также активности протеолитических 
ферментов АМ и нейтрофилов у больных гистио­
цитозом X.

Обследовано 28 больных гистиоцитозом X с л е ­
гочными проявлениями (24 мужчины и 4 ж ен­

щины) среднего возраста 2 9 ,2± 2 ,3  года. Все боль­
ные находились под наблюдением в отделении диф­
ференциальной диагностики ГН Ц  пульмонологии 
М 3 РФ, где на основании анамнестических 
и клинико-рентгенологических данных, показате­
лей функции внешнего дыхания, результатов ис­
следования Ж Б А Л  и материалов открытой био­
псии легких им был установлен диагноз гистио- 
цитоз X и назначена кортикостероидная тера ­
пия по ранее разработанной схеме [3]. При этом 
следует отметить, что на момент исследования 
показателей иммунологической реактивности боль­
ные 1-й группы (лг= 15) еще не получали корти­
костероидные препараты, а больные 2-й группы 
[ п =  13) уже более года лечились кортикосте­
роидами. Больные 1-й и 2-й групп были сопо­
ставимы по полу, возрасту,  длительности заболе­
вания и клинико-рентгенологическим характери­
стикам (у них отмечалась крупноячеистая 
деформация легочного рисунка с формированием 
«сотового легкого»).

В качестве контрольной группы обследовано 
42 здоровых человека,  в том числе 12 волонтеров, 
которым было выполнено исследование жидкости 
бронхоальвеолярного л аваж а .

У всех больных определяли уровень циркули­
рующих иммунных комплексов — Ц И К  (Hasko- 
va V., 1977), активность ЕК (Рыкова М. П., и др., 
1985), фагоцитарную активность клеток макро­
фагально-моноцитарной системы (Шмелев Е. А. 
и др., 1981), способность Т-лимфоцитов к бласт- 
трансформации (Киселева Е. К. и др., 1985), 
активность интерлейкина-1 (Misel S., 1981) и ин­
терлейкина-2 (Crowska I., 1987). С помощью мето­
да моноклональных антител исследовали субпопу- 
ляционный состав Т-лимфоцитов (Ledbetter J. А., 
1981). Функциональную активность Т-лимфоци- 
тов-супрессоров изучали в тесте с конканава- 
лином A (Rich R. В., 1984). Концентрацию про- 
стагландинов определяли с помощью P ro s t a g la n ­
din E-RIA Kit — Cambridge ,  USA и ^ - P r o s t a g l a n ­
din F2a-RIA Kit — Budapest .

Активность протеолитических ферментов AM и 
нейтрофилов — эластазы (Visser L., 1972) и кол- 
лагеназы (Cawston J., 1981) была изучена в клет­
ках Ж Б А Л .  Результаты проведенного исследова­
ния обработаны с помощью критерия Стьюдента 
и представлены на иммунограммах.

В периферической крови больных гистиоцито­
зом X 1-й группы достоверно повышен (р<0 ,01)  
уровень Ц И К  относительно величины этого пара­
метра у здоровых лиц — рис. 1, а. У больных этой 
группы также достоверно повышена концентрация 
простагландинов группы Е и F2a в перифери­
ческой крови ( р < 0 ,0 1 ) .

Поглотительная способность моноцитов крови 
у обследованных больных (ФЧ мон.) активиро­
вана,  однако синтез ими интерлейкина-1 (ИЛ-1) 
угнетен ( р < 0 ,0 1 ) .

Субпопуляционный состав Т-лимфоцитов в пе­
риферической крови больных гистиоцитозом X
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Sociiie d'Ehtft ti fttticiuon C AppiKtliiq'

Спроектированный в сотрудничестве 
с признанными центрами 

исследования сна

РЕСПИСОМНОГРАФ:
— допускает одиночное или множественное наблюдение 

за пациентами.
— расчитывает установочные параметры.
— отображает сигналы во время их получения.
— автоматически обсчитывает записанные сигналы в по­

минутном режиме.
— обеспечивает высокое разрешение отображения.

— позволяет ручную коррек­
цию результатов и зада­
ние величин, например: 
ручная установка порога 
атонии, задание расчет­
ных критериев и включае­
мое сглаживание гипног­
раммы при последователь­
ном пролистывании изо­
бражения.

— позволяет пользователю 
определять вывод протоко­
ла анализа в графиче­
ском (сжатая сводка сиг­
налов, гистограмм или 
таблиц) или в цифровом 
виде.

совместим с внешним оборудованием ти­
па капнографов, пульс-оксиметров, мони-- ~ ;; ;
торов кровяного давления, поскольку подключение дополнительного оборудования осуществляется по 16 дополнительным прием 
ным каналам (возможно расширение до 32)- с частотой оцифровки до 128 Гц на канал. Имеется режекторный объединенный 
фильтр на 50 Гц.

- оснащена цветной лазерной печатью. г а
■ имеет оптический накопитель на более чем 80 пациентов, что позволяет пользователю создавать собственную базу данных для
адаптации расчета сна под специфические группы наблюдаемых (дети, престарелые и др.).
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о к о н н о £ б ^ж и гм а \' чт о  облегчает  обучение персонала .

СПЕЦИФИКАЦИЯ:

Измеряемые параметры
§а02 — назощечный поток,
поток по пневмотахографу -  движение грудной клетки и брюшной стенки,
(применимо при продолжительном или переменном давлении — внутрипищеводное давление по балонному катетеру,
или в условиях вентиляции), -  частота сердечных сокращении,
положение тела, -  дыхательные шумы,

— наличие храпа.

Анализ дыхания (выявление и классификация апноэ и других нарушений)
выявление апноэ,  ̂ -  выявление неапнотических явлений,
минимальная длительность нарушений, цепи нарушении.
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Рис. 1. Показатели иммунореактивности у больных 1-й группы.

Здесь и на рис. 2: а — периферическая кровь, б — жидкость бронхоальвеоляр­
ного лаважа. Окружность проведена через отметки 100 %, соответствующие 
величине иммунологических показателей у здоровых волонтеров. На радиаль­
ных осях отложены показатели: ЦИК — циркулирующие иммунные комп­
лексы, %; ФЧ мон. или ФЧ АМ — фагоцитарное число моноцитов/макрофа­
гов, %; ИЛ-1, ИЛ-2 — активность интерлейкинов 1 и 2, уел. ед.; PgE , P gF 2a — 
концентрация простагландинов, нг/мл; ЦИ — цитотоксический индекс естест­
венных киллеров, %; О К Т4+, О К Т 8+ число Т-лимфоцитов-хелперов и 
Т-лимфоцитов-супрессоров; сп. БТ — спонтанная бласттрансформация лимфо­
цитов, имп.; ИБ — индекс бласттрансформацин лимфоцитов, уел. ед.; ИС — ин­
декс супрессии (тест с конканавалином А ), %; 1Е^  — индекс ЕК-актив-

ности, уел. ед.

1-й группы не изменен, однако абсолютное число 
ОКТ4 - и О К Т 8 +-лимфоцитов достоверно снижено 
(р < 0 , 0 5 ) ,  а функция этих клеток нарушена.  Так, 
способность Т-лимфоцитов-хелперов к синтезу ин­
терлейкина-2 (ИЛ-2) у больных гистиоцитозом X 
достоверно снижена относительно величины этого 
показателя у здоровых ( р < 0 , 0 5 ) ,  а пролифератив­
ная активность общего пула Т-лимфоцитов угнете­
на (р < 0 , 0 1 ) .  Обнаружено также снижение функ­
циональной активности Т-лимфоцитов-супрес­
соров в тесте с конканавалином А ( р < 0 ,0 5 ) .

Таким образом, у больных гистиоцитозом X 
отмечается анергия периферического иммунного 
ответа, которая выражается  в снижении имму- 
нотриггерной активности моноцитов, а также 
функциональной активности Т-лимфоцитов и их 
субпопуляций.

У этих же больных была изучена функцио­
нальная активность иммунокомпетентных клеток 
в непосредственной близости к очагу пораже­
ния — в Ж Б А Л  (см. рис. 1, 6) .

Оказалось,  что АМ больных гистиоцитозом X 
находятся в активированном состоянии и в повы­
шенных количествах синтезируют ИЛ-1,  а также 
важный медиатор воспаления — (см.
рис. 1, 6) .  Активирована также поглотительная 
способность АМ больных гистиоцитозом по срав ­
нению с группой здоровых лиц ( р < 0 ,0 1 ) .

Субпопуляционный состав Т-лимфоцитов в 
Ж Б А Л  больных гистиоцитозом X характери­
зуется повышением числа Т-лимфоцитов с феноти­
пом О К Т 4 + и О К Т 8 +. При этом Т-лимфоциты- 
хелперы находятся в активированном состоянии, 
что выражается  в достоверном повышении синтеза 
ими ИЛ-2 по сравнению с величиной этого пока­
зателя у здоровых лиц ( р < 0 ,0 1 ) .

Важно отметить, что в Ж Б А Л  больных гистио­
цитозом X, в отличие от периферической крови, 
повышена активность естественных киллеров. Так, 
величина цитотоксического индекса (ЦИ) в 
Ж Б А Л  больных составила 30 ,7 + 3 ,2  % при норме 
5 ,0 + 0 ,8  %, а в периферической крови 5 0 , 0 +

+ 4 , 2  % при норме 5 2 ,3 + 4 ,8  %. Интегральным 
показателем, отражающим изменение активности 
ЕК в крови и в Ж Б А Л ,  может служить индекс 
ЕК-активности (1ЕК) , равный отношению величины 
Ц И  в Ж Б А Л  к величине этого показателя в крови:

1Е К :
ЦИ  (Ж ВАЛ) 
ЦИ  (кровь) X 100 (уел. ед.)

У волонтеров величина 1ЕК равна (5,0 : 52,3) X 
X  100=9,6  уел. ед., а у больных гистиоцитозом X 
эта величина составила 61,4 уел. ед., что более 
чем в 6 раз  превышает величину индекса ЕК- 
активности у здоровых.

Как известно, на естественные киллеры активи­
рующее влияние оказывают у-интерферон, ИЛ-1 
и ИЛ-2 [7, 11],  а простагландины группы Е 
вызывают дозозависимое угнетение активности 
этих клеток [13].

По-видимому, повышение уровня ИЛ-1 и ИЛ-2 
в Ж Б А Л  больных гистиоцитозом X может 
являться  одной из причин активации естественных 
киллеров в непосредственной близости к очагу по­
ражения.  В то же  время в периферической 
крови таких больных существенно повышено со­
держание простагландинов группы Е, что может 
способствовать снижению функциональной актив­
ности ЕК.

Таким образом, в легочной ткани больных 
гистиоцитозом X наблюдается повышение функ­
циональной активности иммунокомпетентных кле­
ток — АМ, Т-лимфоцитов и их субпопуляции, 
а также ЕК, в то время как в периферической 
крови таких больных отмечается анергия иммун­
ного ответа.

Важным свойством активированных альвеоляр­
ных макрофагов и нейтрофилов в очаге воспале­
ния является их способность к синтезу протеоли- 
тических ферментов — эластазы и коллагеназы, 
принимающих активное участие в процессах дест­
рукции соединительной ткани легких. Результаты 
исследования активности протеолитических фер-



Т а б л и ц а
Клеточный состав  ЖБАЛ и активность протеолитических ф ер ­
ментов у больны х гистиоцитозом  X

Показатель 1-я группа 
п— \ 5

2-я группа 
л = 1 3

3-я группа 
л = 1 2

Общее число клеток, 
. 106 к л /м л 9,54:1,1** 7,3±0,8* 5 ,3±0 ,4

Альвеолярные м а к р о ­
фаги, -106 к л /м л 7,1 ± 0 ,7* 5 ,6 ± 0 ,7 4 ,7 ± 0 ,5

Лимфоциты, -106 кл /м л 1,6±0 ,5* 1,6±0,4** 0 ,4±0 ,03
Нейтрофилы, 

• 106 к л /м л 0,5±0,08** 0,1 ± 0 ,0 4 0 ,0 2 ± 0 ,0 0 2
Активность эл астазы ,  

нмоль-106 кл /м ин 10,8 ±  1,3** 9 ,9 ±  1,7** 0 ,5±0 ,03
Активность ко л л аген а ­

зы, и мп-106 кл 5,9±0,4** 4,0±0,2* 1,4±0,2

П р и м е ч а н и е .  Различия достоверны с группой здоровых: звездочка — 
/7<0,05, две звездочки — р < 0 ,0 1 .

ментов и клеточного состава Ж Б А Л  у больных 
гистиоцитозом X представлены в таблице.

В Ж Б А Л  больных 1-й группы повышено общее 
число клеток, а также число АМ, лимфоцитов 
и нейтрофилов относительно величины соответ­
ствующих показателей у здоровых лиц. У боль­
ных гистиоцитозом X активирована способность 
АМ и нейтрофилов к синтезу протеолитических 
ферментов — эластазы и коллагеназы по срав­
нению с группой здоровых, причем наиболее 
выражено повышение активности эластазы. Ак­
тивность эластазы более чем в 20 раз превышает 
величину этого параметра у здоровых.

Таким образом, в Ж Б А Л  больных гистиоцито­
зом X не только повышено число АМ и нейтро­
филов, но также активированы их протеоли- 
тические свойства, что, по-видимому, во многом 
определяет интенсивность деструктивных процес­
сов в легочной ткани таких больных.

В Ж Б А Л  больных 2-й группы отмечается тен­
денция к снижению общего числа клеток, а также 
числа АМ. Вместе с тем у таких больных сохра­
няется повышенное число лимфоцитов и нейтрофи­
лов, а также достоверно повышена активность 
протеолитических ферментов по сравнению с груп­
пой здоровых лиц (/?<0,01).

Таким образом, у больных гистиоцитозом X, 
несмотря на проводимую им кортикостероидную 
терапию, сохраняется повышенная активность 
эластазы и коллагеназы, что коррелирует с кли­
ническими наблюдениями постепенного прогресси­
рования деструктивных процессов в легочной тка­
ни таких больных и указывает на необходи­
мость разработки схем противовоспалительной 
терапии, направленной на ингибирование цито- 
токсических и протеолитических свойств АМ и 
нейтрофилов в очаге поражения,  возможно, в соче­
тании с заместительной терапией ингибиторами 
протеиназ.

В результате длительного лечения больных

Рис. 2. Показатели иммунореактивности у больных 2-й группы, 
леченных кортикостероидными препаратами.

кортикостероидными препаратами в перифериче­
ской крови достоверно снижается уровень им­
мунных комплексов — рис. 2 (/?<0,05). В Ж Б А Л  
больных 2-й группы большинство иммунологиче­
ских показателей также достоверно снижены по 
сравнению с нелеченными больными 1-й группы 
(р<0,05). К числу таких показателей относятся: 
фагоцитарная активность АМ, их способность 
к синтезу ИЛ-1 и P g F 2a, активность ЕК и величи­
на 1ЕК, а также число Т-лимфоцитов-хелперов 
и их способность к синтезу ИЛ-2.

Интересно отметить, что в Ж Б А Л  больных 
гистиоцитозом X, прошедших курс кортикосте­
роидной терапии, достоверно повышено число 
Т-лимфоцитов-супрессоров, а также функцональ- 
ная активность этих клеток по сравнению с неле­
ченными больными ( р < 0,05), что указывает на 
активацию механизмов регуляции интенсивности 
иммунного ответа в легочной ткани таких 
больных.

В целом у больных 2-й группы в результате 
лечения кортикостероидными препаратами была 
получена положительная клиническая динамика,  
которая коррелировала со снижением интенсив­
ности иммунологических процессов в непосред­
ственной близости к очагу поражения — в легоч­
ной ткани.

Таким образом, можно сделать заключение, 
что иммунологические процессы, развивающиеся 
в легочной ткани, по-видимому, играют важную 
роль в патогенезе гистиоцитоза X. Очевидно так­
же,  что для лучшего понимания причинно-след­
ственных связей на уровне межклеточных 
взаимодействий необходимы дальнейшие исследо­
вания функциональной активности клеток-эффек­
торов гранулемообразования,  деструкции и фибро- 
зирования легочной ткани у больных гистиоци­
тозом X, результаты которых, возможно, будут 
способствовать улучшению диагностики и терапии 
этого заболевания.
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и Ы А З У Ы :  Новый способ
* < »преодоления ~ /^  ^  Л Л £ *  ^  ^  Х ^ Л Л Ж Ж  ЖЛ

бактериальной устойчивости
иЫАЗУ№, комбинация ингибитора бета-лактамаз 

сульбактама и ампициллина, преодолевает 
устойчивость возбудителей. 

Упрощает выбор антибиотика

, иЫАЗ УЛГ, защищает ампициллин от разрушения 
* бета-лактамазами.

иМАЗУЫ*, восстанавливает и расширяет 
спектр ампициллина, включая анаэробы.

иМАЗУЫ*, уменьшает потребность 
комбинированной терапии 
при инфекциях смешанной 

микрофлорой.

защита 
\бёта-лактамного

кольца

К Р А Т К А Я  И Н Ф О Р М А Ц И Я  П О  П Р И М Е Н Е Н И Ю  % 

Ш Л Б У Г Ч *  В М / В В
в виде сухого  п о р о ш к а  д л я  рек о н с ти ту и р о в ан и я  
вы п у скается  во  ф л а к о н а х , со д ер ж ащ и х  эк ви ва л ен ты  
1.0 г  +  2 ,0  г; 0 ,5  г  +  1,0 г; 0 ,25 г  +  0 .5  г . су л ь б ак та м а  и 
ам пи ци ллин а со о тветств ен но .

П О К А З А Н И Я :
1 Ж А в У М *  В М / В В  н а зн ач аю т  при  и нф екци ях , 
вы зва н н ы х  воспри им ч ивы м и  к нему м и кр о о р га н и зм ам и . 

П Р О Т И В О П О К А З А Н И Я :
П р о ти в о п о к азан о  б о л ьн ы м , им ею щ им  в ан ам незе  
а л л е р ги ч е ск и е  реа кц и и  к  како м у -л и бо  из п енициллинов. 

П Р Е Д У П Р Е Ж Д Е Н И Я :
Д о  н ач а л а  л еч ен и я  пени ци ллин ом  сл е д у ет  провести  
т щ а т е л ь н о е  о б сл едо в ан ие о тн о с и тел ьн о  преды дущ их 
св ер х ч у вствител ьны х  р еа кц и й  на пени ци ллин , 
ц еф ал о сп о р и н  и  д ругие ал л е р ге н ы . Б е зо п ас н о сть  
прим енени я п р еп а р ата  б ер е м ен н ы м и  и  корм ящ им и  
ж ен щ и нам и  не устан о вл ен а.

* Торговая марка фирмы Pfizer Inc.

М Е Р Ы  П Р Е Д О С Т О Р О Ж Н О С Т И :
К а к  и  в сл у ч ае  прим енени я л ю б ы х  ан ти б и о ти ко в , 
н еобходим о  п осто янн о е н аб лю д ени е за  признакам и  
ч р е зм е р н о го  р азр ас та н и я  н евоспри им ч ивы х  ор ган и зм о в , 
в к л ю ч ая  гр и бк и . К а к  и при  п рим енении  л ю б о г о  
с и л ьн од ей ствую щ его  си стем но го  сре д ств а , в теч е н и е  
д л и тел ь н о го  ку р са  л еч ен и я  ц е л ес о о бр а зн о  
п ер иод и чески  п р о в ер я ть  н ал ич ие д исф ункции  как о й - 
л и б о  си стем ы  о р ган о в .

П О Б О Ч Н О Е  Д Е Й С Т В И Е :
М о ж е т  н аб л ю д а ться  б о л ь  в м е сте  и н ъ ек ц и и , редко  
ф л е б и т . Н а и б о л е е  ч а сто  о т м е ч е н н ы е  реакц ии  : 
т о ш н о т а , р в о та  и д иарея .

Д О З И Р О В К А  И  П Р И М Е Н Е Н И Е :
1 Ж А в У М *  В М / В В  м о ж е т  вводи ться  вн утр и венн о  или  
в н у тр и м ы ш е ч н о . Д о зи р о в к а  д л я  в зр о сл ы х  н аходится в 
п ред ел ах  1,5-12 г  в  сутки  р азд ел ьн ы м и  д о за м и  к аж д ы е 
6 ,8  или  12 ч а со в  до  м а ксим альн ой  су точн ой  д о зы  
су л ь б ак та м а  4  г. Д о зи р о в к а  для л еч ен и я  бо л ьш и нства 
и нф ек ц и й  у д етей  всех  в о зр а с т о в  и н ово р о ж д ен ны х  
с о с та в л я ет  150 м г /к г  су тк и  р азд ел ь н ы м и  д о за м и  к аж д ы е 
6  или  8  часов. Н о в о р о ж д е н н ы м и  в те ч е н и е  п ервой  
н едели  ж и зн и  л е к а р с тв о  о б ы ч н о  вводи тся  ч е р е з  каж д ы е 
12 часов. Б о л ь н ы м  с т я ж е л ы м и  н аруш ен иям и  ф ункци и  
п о ч е к , д о зы  1 Ж А в У М *  В М / В В  д о л ж н ы  вводиться 
р е ж е , в  со о тве тс тв и и  с о б ы ч н о й  п р акти ко й  п рим енения 
ам пи ци ллин а.

П е р ед  н азн ач ен и ем  1 ^ А 5 У 1 Ч *  В М / В В  н еобходим о 
о зн ак о м и ть ся  с  и нструкци ей  по  е го  п р им енени ю .
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ФУНКЦИЯ М Е Ж Ж Е Л У Д О Ч К О В О Й  ПЕРЕГОРОДКИ  
У ПУЛЬМОНОЛО ГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
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THE INTERVENTRICULAR PARTITION (IVP) FUNCTION IN PULMONARY PATIENTS

V. E. Perley, N. N. Dundukov 
S u m m a r y

Based on data obtained during the echodopplercardiographic study in 40 patients with COPD 
and in 15 healthy subjects the conclusion about the possibility of the mechanical disturbance of 
left ventricle (LV) function in patients with the hypertrophied right ventricle dilated (RV) by 
the ventricular interaction factor appearance conditioned with the paradox diastolic displacement 
of IVP into the LV cavity with the unnormal geometry changing was processed in the article. 
The usage of drugs depressing the preload on right sections of heart and repairing the normal 
diastolic function of LV is supposed to be available for correction of that disorders.

Р е з ю м е

В статье на основании данных, полученных при эходопплеркардиографическом исследо­
вании 40 больных ХНЗЛ и 15 здоровых лиц, делается вывод о возможности механического 
затруднения функции Л Ж  у больных с дилатированным и гипертрофированным ПЖ  за счёт 
проявления фактора взаимодействия желудочков, заключающегося в парадоксальном диастоли­
ческом смещении МЖ П в полость Л Ж  с изменением его нормальной геометрии. Предпола­
гается, что для коррекции этих нарушений целесообразно применение препаратов, снижающих 
преднагрузку на правые отделы сердца и таким образом восстанавливающих нормальную 
диастолическую функцию ЛЖ .

За последние 10— 15 лет появилось много работ, 
посвященных оценке функции левого желудочка 
(ЛЖ ) сердца у больных хроническими неспе­
цифическими заболеваниями легких (ХНЗЛ),  
однако единой точки зрения на эту проблему 
не сформировалось.  Одни авторы считают, что 
при отсутствии сопутствующей сердечно-сосу­

дистой патологии (ишемическая болезнь сердца, 
гипертоническая болезнь и др.) функция Л Ж  
у больных ХНЗЛ остается практически нормаль­
ной [5, 16], другие же полагают, что она может 
существенно нарушаться [7, 14]. Этот вопрос не 
является чисто академическим, т. к. ясное пред­
ставление о частоте, выраженности, критериях



•диагностики недостаточности Л Ж  у больных 
ХНЗЛ является необходимым, позволяя, с одной 
стороны, начать возможно более раннее лечение, 
а с другой — избежать нежелательных побочных 
воздействий неоправданной фармакокоррекции. 
Так, имеются серьезные основания считать, что 
в отсутствии недостаточности Л Ж  у больных хро­
ническим легочным сердцем (ХЛС) назначение 
гликозидов является не только неэффективным, 
но и потенциально опасным в связи с повышен­
ным риском развития интоксикации у этих боль­
ных [3, 12].

Следует заметить, что в большинстве работ 
для оценки функции Л Ж  использовались инте­
гральные показатели, характеризующие его на ­
сосную функцию,— фракция изгнания (ФИ),  
ударный и минутный объемы кровообращения 
(УО и МОК).  Вместе с тем в последнее время 
показано, что работа Л Ж  зависит не только от 
состояния сократительной способности миокарда, 
величин пред- и постнагрузки, но и от фактора 
так называемого «желудочкового взаимодейст­
вия», проявляющегося в аномальном диастоли­
ческом смещении межжелудочковой перегородки 
(М Ж П ) в полость Л Ж ,  в результате чего М Ж П  
функционально становится как бы частью право­
го желудочка (П Ж ) [4, 17]. Вопросы функцио­
нального взаимодействия желудочков преиму­
щественно рассматривались в работах физиоло- 
гов-экспериментаторов и в значительно меньшей 
степени — клиницистов, хотя этот механизм 
может проявляться при многих заболеваниях,  про­
текающих с перегрузкой правых отделов сердца 
объемом и давлением, в частности у больных 
Х НЗЛ с проявлениями ХЛС. В отечественной 
литературе работы по данной тематике отсут­
ствуют за исключением краткого сообщения о х а ­
рактере движения М Ж П  у больных первичной ле­
гочной гипертензией [2].

Цель данной работы — изучение характера 
движения М Ж П  и значимости фактора взаимо­
действия желудочков у больных ХНЗЛ на основе 
использования эхокардиографии (ЭхоКГ) — од­
ного из наиболее информативных косвенных мето­
дов исследования внутрисердечной гемодинамики, 
позволяющего анализировать изменения геомет­
рии желудочков во время каждого отдельно 
взятого сердечного сокращения на протяжении 
дыхательного цикла.

Всего обследовано 40 больных Х НЗЛ с обст- 
руктивной и необструктивной патологией легких 
(хронический обструктивный и необструктивный 
бронхит, диссеминированные процессы в легких) 
в возрасте 34— 56* лет (средний возраст 50,1 +  
+ 3 , 4  года). Контрольную группу составили 
15 практически здоровых лиц в возрасте 31 — 
52 лет (средний возраст 47 ,5+2 ,7  года). Всем 
больным проводилась ЭКГ для исключения лиц 
с нарушениями сердечного ритма и проводи­
мости, влияющих на характер движения МЖП. 
Ультразвуковое исследование сердца прово­

дили в положении лежа на спине или на левом 
боку при спонтанном дыхании из парастерналь- 
ного и апикального акустических доступов, ис­
пользуя эходопплеркардиограф «Магк-600» фир­
мы «АТЬ» (США), снабженный датчиком с углом 
сканирования в секторе 90° частотой 3 МГц.

По ЭхоКГ определяли характер движения 
М Ж П  (нормальный или парадоксальный),  конеч­
нодиастолический, конечносистолический объемы 
Л Ж  (КДО и КСО ЛЖ ),  УО Л Ж ,  ФИ Л Ж  (по 
формуле Симпсона),  МОК, частоту сердечных 
сокращений в минуту (ЧСС),  скорости сокраще­
ния и расслабления задней стенки Л Ж  (СС 
З С Л Ж  и СР З С Л Ж ) ,  толщину миокарда перед­
ней стенки и конечнодиастолический размер П Д  
(ТМ П С П Ж  и К Д Р  П Ж ) .  Из парастернального 
акустического доступа в проекции короткой оси 
Л Ж  на уровне хорд митрального клапана рас­
считывали соотношение переднезаднего (от МЖП 
до З С Л Ж )  и перпендикулярного ему горизонталь­
ного размеров Л Ж  в диастолу, обозначив его как 
диастолический индекс Л Ж  (ДИ Л Ж ) .  Всем 
больным определяли систолическое давление в ле­
гочной артерии (СДЛА) по допплеровской 
спектрограмме кровотока в выносящем тракте 
П Ж  с использованием формулы, предложенной 
1БоЬе et а1. [8]. У 12 больных гемодинамиче- 
ские параметры определялись также прямым ме­
тодом во время зондирования сердца. У 10 боль­
ных с нормальным характером движения МЖП 
и 10 больных с парадоксальным характером 
движения М Ж П  проводили фармакологическую 
пробу с нитроглицерином (НГ-проба),  в ходе 
которой регистрировали показатели гемодинамики 
в исходном состоянии и через 4—6 мин. после 
сублингвального приема 0,5 мг нитроглицерина.

Все больные были разделены на две группы, 
исходя из характера движения М Ж П : 25 боль­
ных с нормальным движением М Ж П  (1-я группа) 
и 15 больных с парадоксальным движением 
М Ж П  (2-я группа). Больные с неопределенным 
(промежуточным) характером движения МЖП 
в число обследованных не входили.

Данные исследования записывали на видео­
магнитофон с последующей обработкой на 
компьютерном видеоанализаторе фирмы «Мшго- 
Богпсз» (США). Полученные результаты обра­
батывали на ПК «Электроника 0010—01» 
с определением среднего, ошибки среднего и сред­
неквадратического отклонения; достоверность 
различий оценивали по критерию Стьюдента.

Парадоксальный характер движения МЖП 
отмечался у больных с достоверно большим 
размером, толщиной миокарда П Ж , сравнительно 
более высоким уровнем С ДЛ А  (таблица).  Показа­
тели, характеризующие насосную функцию Л Ж  
(УО, Ф И ),  во 2-й группе больных оказались 
достоверно меньшими, чем в 1-й группе и группе 
контроля. Статистически достоверного различия 
ФИ между 1-й группой и контрольными значе­
ниями не получено; УО в 1-й группе был достовер-



Т а б л и ц а

Некоторые показатели гемодинамики у больных ХНЗЛ с нор­
мальным и парадоксальным характером движения МЖП 
(М.-+П1)

Показатель Контроль 
п =  15

Группа 1 
п =  25

Группа 2 
п =  15

ТМ ПСПЖ , см 
КДР ПЖ , С М  

СДЛА, мм рт. ст. 
УО Л Ж , мл

0,32-1-0,01 
2 ,32+0,11 
2 4 ,2+ 0 ,76  
63,9 +  2,0

0,45+0,02*
2,77+0,10*
32,6+0,99*
77,4+2,1*

0,51+0,03*
3,26+0,13**
52,2+2,19**
43,4+1,3**

МОК, л-м ин- *• 5 ,29+ 0 ,15 5 ,43+0 ,26 4,07+0,36**
ЧСС, мин-1  
ФИ Л Ж , % 
ДИ Л Ж

6 7 ,3 + 2 ,0
6 1 ,9 + 2 ,2
1 ,16+0,09

70 ,3+ 2 ,5
64 ,4+ 2 ,0
1,06+0,06

92,6+3,7**
53,8+4,2**
0,67+0,02**

СС ЗС Л Ж ,
мм - сек 1 

СР ЗС Л Ж ,
4 7 ,7 + 2 ,4 51 ,3+ 3 ,4 55 ,0+ 2 ,7

мм - сек-1 
ТМ М Ж П, см 
ТМ ЗС Л Ж , см

65,2+3,1
0 ,89+ 0 ,02
0 ,91+ 0 ,03

67 ,4 + 2 ,8
0 ,93+0,02
0 ,94+0,02

59 ,7+ 3 ,3
1,17+0,03**

0 ,95+0,04

П р и м е ч а н и е .  Одна звездочка — достоверность различия ( р < .0,01) 
сравнительно с контрольной группой; две звездочки — достоверность разли­
чия (/?<0,01) с контрольной группой, а также между группами больных.

но выше, чем в группе контроля. ЧСС в 1-й группе 
не отличалась статистически достоверно от показа­
телей контрольной группы, а во 2-й группе была до­
стоверно выше; МОК в 1-й группе обнаруживал 
статистически недостоверную тенденцию к увели­
чению, а во 2-й группе оказался достоверно 
ниже как по сравнению с 1-й группой, так и с груп­
пой контроля. ТМ М Ж П  во 2-й группе больных 
была достоверно больше, чем в 1-й группе и кон­
трольной группе, а ТМ З С Л Ж  статистически до­
стоверно по группам не различалась.  Показате­
ли Д И  Л Ж  во 2-й группе оказались досто­
верно ниже показателей в 1-й группе и кон­
трольных, скоростные показатели движения 
З С Л Ж  статистически достоверно по группам не 
различались с тенденцией к повышению СС З С Л Ж  
и понижению СР З С Л Ж  во 2-й группе.

Проведение НГ-пробы показало,  что у лиц с ис­
ходно нормальным характером движения М Ж П  
(контрольная и 1-я группы) отмечается умень­
шение УО Л Ж  (на 28,3 % и 23,9 % соответ­
ственно) и МОК (на 17,6 % и 15,4 % соответ­
ственно). Напротив, у больных с исходно парадок­
сальным характером движения М Ж П  в ходе НГ- 
пробы появлялась тенденция к увеличению УО 
(на 12,6 %)  и М ОК (на 15,3 % ) ,  причем прирост 
УО происходил преимущественно за счет увеличе­
ния КДО Л Ж ;  К Д Р  П Ж  достоверно понижался 
(на 19 , 9 %) ,  а КД И  Л Ж  — повышался (на 
4 1 , 5 %) .

До настоящего времени возможность наруше­
ния функции Л Ж  у больных ХНЗЛ с клиническими 
проявлениями ХЛС остается предметом дискуссий. 
Рассмотрение фактора взаимодействия желудоч­
ков может приблизить нас к пониманию этих

противоречий, т. к. у больных ХНЗЛ с сопутст­
вующей дилатацией и гипертрофией ПЖ, повы­
шенным уровнем давления в малом круге крово­
обращения вероятность проявления этого меха­
низма наиболее велика. Можно предположить, 
что увеличение П Ж  у больных Х НЗЛ приводит 
к диастолическому смещению М Ж П  в полость 
Л Ж  с изменением характера ее движения на пара­
доксальный и к нарушению нормальной геомет­
рии Л Ж  и диастолических характеристик 
«объем — давление». Некоторые авторы полагают, 
что в таких условиях может происходить механи­
ческое нарушение функции Л Ж  в диастолу и, 
в конечном счете, затруднение насосной функции 
без непосредственного снижения сократительной 
способности миокарда Л Ж  [9, 15]. Получен­
ные нами данные о незначительной динамике 
скоростных показателей движения З С Л Ж  в усло­
виях измененной геометрии Л Ж  у больных ХЛС 
с парадоксальным движением М Ж П  позволяют 
согласиться с этим предположением. Становится 
ясным, почему в литературе встречаются ссылки 
на увеличение конечнодиастолического давления 
в Л Ж  у больных ХНЗЛ без увеличения его 
КДО [11].  Утолщенная М Ж П  может при этом 
становиться как бы частью гипертрофированного 
и дилатированного П Ж  [2, 9].

Появляется также возможность дать объясне­
ние противоречивым результатам НГ-пробы у 
больных ХНЗЛ,  когда одни авторы отметили по­
нижение УО Л Ж  и МОК [Ю, 13], а другие, на­
против, повышение этих основных показателей 
насосной функции сердца [1, 6]. Очевидно, 
результат НГ-пробы во многом зависит от исход­
ного характера движения М Ж П : при нормальном 
его типе происходит снижение преднагрузки за 
счет уменьшения венозного возврата крови к серд­
цу с сопутствующим понижением УО и МОК. 
У больных с исходно парадоксальным движе­
нием М Ж П , нарушенной диастолической геомет­
рией Л Ж  эффект снижения преднагрузки может до 
какой-то степени нивелироваться улучшением 
диастолической функции Л Ж ,  восстановлением 
нормального характера движения М Ж П  и, в ко­
нечном счете, приводить к увеличению УО Л Ж  
и МОК. Коррекция обнаруженных изменений ди а ­
столической функции Л Ж ,  вероятно, возможна 
в первую очередь с помощью препаратов, 
снижающих преднагрузку на правые отделы 
сердца, нормализующих легочную микроцирку­
ляцию, а не действующих специфически на ино- 
тропную функцию миокарда (гликозиды).

В ы в о д ы

Фактор межжелудочкового взаимодействия, 
проявляющийся у больных Х НЗЛ в парадок­
сальном диастолическом смещении М Ж П  в по­
лость Л Ж ,  изменение геометрии Л Ж  могут меха­
нически затруднять его функцию.

При оценке результатов проведения фармако­



логических проб, влияющих на преднагрузку ж е ­
лудочков сердца, у больных ХНЗЛ следует учи­
тывать исходный характер движения М Ж П .
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S u m m a r y

The article is devoted to the problem of organization of the centre for diagnostics and treatment 
of cystic fibrosis. The centre in St.-Petersburg was described as model; purposes and tasks of its 
work were formulated. Results of long-duration supervision for 32 patients suffering from cystic 
fibrosis were submitted.

It was shown, that the best results are achieved in patients being inhabitants of St.-Pe- 
tersburg and having been under constant dispensary supervision, using modern outlines of treatment, 
and precisely following the modern recommendations of ambulatorial treatment. In that patients it 
was managed to reduce the number of hospitalizations to 1 times during the 1 and 1.5 years.

Р е з ю м е

Статья посвящена проблеме организации центра для диагностики и лечения больных 
муковисцидозом. Центр в Санкт-Петербурге описан в качестве модели, сформулированы цели 
и задачи его работы. Представлены результаты длительного наблюдения за 32 пациентами, 
страдающими муковисцидозом. Доказано, что лучшие результаты достигнуты у больных — ж и­
телей Санкт-Петербурга, находившихся под постоянным диспансерным наблюдением, приме­
нявших современные схемы лечения и четко выполнявших рекомендации по домашнему 
лечению. У этих больных удалось уменьшить число госпитализаций до 1 раза в течение 1 и 
1,5 года.

После «поразительного прорыва в медицине» 
(именно в таких выражениях обычно описывают 
в иностранной литературе идентифицирование ге­
на муковисцидоза — MB в 1989 г. группой канад­
ских ученых под руководством L. Ch. Tsui) появи­

лась  реальная возможность в обозримой перспек­
тиве действенной помощи лицам, страдающим 
этой тяжелой наследственной болезнью, вплоть до 
полной коррекции генного дефекта с помощью ме­
тодов генной инженерии.



Ряд авторитетных специалистов, в том числе 
профессор R. Crystal ,  считают реальным сроком 
создания эффективных медицинских технологий 
(лекарственных препаратов для лечения MB) ко­
нец нашего .столетия. Это заставляет  специа­
листов, работающих с больными MB, с особой 
ответственностью относиться к лечению своих па ­
циентов, поскольку каждый «выигранный» этими 
больными год жизни повышает их шансы на 
достаточно удовлетворительное «качество жизни» 
в недалеком будущем. В последние два десяти­
летия признается,  что наиболее эффективной ор­
ганизационной формой для обеспечения каче­
ственной медицинской помощи этим больным яв ­
ляется создание центров по диагностике и лече­
нию MB. И если в 60-х годах больные поги­
бали в возрасте 11 — 15 лет, то в развитых странах, 
где центры по диагностике и лечению MB суще­
ствуют с 70-х годов, средняя продолжительность 
жизни этих больных составляет 26—28 лет, многие 
взрослые пациенты являются активными людьми, 
работают, имеют семьи.

В 1986 г. создана международная ассоциация 
помощи больным муковисцидозом взрослым 
(JACFA ), объединяющая достаточно большое чис­
ло больных в разных странах,  издающая свой 
журнал (редактор В. L. Palys,  U SA ) .  Подписчи­
ками этого журнала  (подписка бесплатная,  из­
дание на английском языке) являются и двое на­
ших пациентов.

По современным представлениям для оказания 
действенной помощи этим лицам необходима орга­
низационная структура (центр),  в рамках которой 
больные MB наблюдаются специалистами (имею­
щими профессиональную подготовку для работы 
именно с этим контингентом больных), нахо­
дятся под постоянным диспансерным контролем 
и получают адекватное современное лечение.

В нашей стране первый центр по диагностике 
и лечению MB был создан в 1989 г. на базе 
Института пульмонологии М3 СССР в Ленин­
граде, а через год в Москве, на базе Республи­
канской детской клинической больницы. Созданы 
реальные предпосылки для организации центров 
в Екатеринбурге,  Самаре,  на Украине, в Бело­
руссии.

Центр в Санкт-Петербурге явился первой мо­
делью и остается пока единственным, где наря­
ду с детьми лечатся и взрослые больные (в Мос­
ковском центре в основном лечатся дети).  Мы 
остановимся на задачах,  принципах организации 
MB-центра и собственных результатах диспансер­
ного наблюдения за больными MB подростками 
и взрослыми.

Итак, практическими задачами центра по д и а ­
гностике и лечению больных MB являются:

1. Своевременная (ранняя) диагностика MB (с 
использованием современных методов диагности­
ки, включая исследование электролитов пото­
вой жидкости и молекулярно-генетические ме­
тодики) ;

2. Проведение современного комплекса л е ­
чебных мероприятий в рамках длительного дис­
пансерного наблюдения;

3. Медико-генетическое консультирование и 
обследование семьи больного (планирование 
семьи в случае желания родителей иметь здо­
ровых детей);

4. Социальная и психологическая помощь боль­
ным и их семьям.

В рамках данной статьи мы делаем акцент 
на практической деятельности, однако, наряду с 
лечебными и диагностическими задачами, центр 
выполняет роль научно-методической структуры 
по разработке современных проблем МВ, подго­
товке специалистов, распространению передового 
опыта отечественных и зарубежных ученых, по­
пуляризации знаний о МВ и т. д.

По аналогии с практикой зарубежных центров 
и на основе нашего опыта мы пришли к выводу, 
что центры целесообразно создавать на базе 
пульмонологического отделения многопрофильной 
больницы, пульмонологической клиники медицин­
ского института, научно-исследовательского ин­
ститута и т. д., так как необходимо иметь 
современную диагностическую базу для прове­
дения комплексного исследования больных, вклю­
чающего изучение функций печени, поджелудоч­
ной железы, легких, проведение бронхоскопиче­
ского, микробиологического, иммунологического 
исследований, потового теста и т. д. Необходи­
мо также генетическое исследование больного 
и ближайших родственников молекулярно-гене­
тическими методами (с помощью прямого РСК- 
а н а л и з а ) .

Очень важной частью работы центра я вля ­
ются амбулаторное (диспансерное) наблюдение 
больного в рамках стационара одного дня, бе­
седы и занятия с больными и членами их 
семей. Обычно в подобных центрах наблюдается 
от 18 до 100 больных. Мы наблюдаем около 
180 пациентов (детей, подростков, взрослых) и 
членов их семей, часть которых являются ж и ­
телями Санкт-Петербурга (102 семьи), осталь­
ные приезжают из различных географических 
зон СНГ.

Центр в Санкт-Петербурге имеет стационарное 
отделение для детей и взрослых, а также дис­
пансерное отделение, включающее и так назы­
ваемый стационар одного дня.

Все необходимые исследования выполняются 
в лабораториях и подразделениях Института 
пульмонологии, генетическое обследование — в 
Центре пренатальной диагностики на базе НИИ 
акушерства и гинекологии РАМН.

При организации стационара мы считаем 
необходимым разделять больных (отдельные бок­
сы у детей, палаты у взрослых) в зависимости 
от наличия в мокроте синегнойной палочки 
(в диагностическом титре). Последнее условие 
представляется чрезвычайно важным, так как 
предупредить возможность внутрибольничного з а ­



ражения синегнойной палочкой в случаях со­
вместного пребывания в палате инфицированных 
и неинфицированных синегнойной палочкой боль­
ных МВ практически невозможно. Хроническая 
колонизация синегнойной палочки в мокроте этих 
больных резко ухудшает течение и прогноз з а ­
болевания.

С целью предупреждения возможности внутри­
больничного заражения  больных МВ синегной­
ной инфекцией более предпочтительной оказы­
вается схема диспансерного наблюдения за боль­
ными, которая включает достаточно редкую 
кратность госпитализации — от одного до двух 
раз в год (разумеется, если это возможно),  но 
ежемесячный амбулаторный контроль за  здо ­
ровьем пациентов с обязательным микробиологи­
ческим исследованием мокроты больных и меди­
каментозной (антибактериальной) коррекцией 
инфекционного воспалительного процесса в брон­
хиальном дереве в тех случаях, когда по общ е­
принятым критериям это является необходимым.

Значительная роль в лечении больных МВ от­
водится правильному уходу в домашних условиях: 
проведению ингаляций муколитическими препа­
ратами и изотоническим раствором хлорида нат­
рия, массажу грудной клетки, дыхательной гим­
настике, использованию дыхательных вибрато­
ров и т. д. Проведение такого рода лечебных 
мероприятий невозможно без специального обуче­
ния родственников и самих больных. Наш опыт 
убеждает,  что навыки легко осваивали не только 
взрослые, но и дети, начиная с 7—8 лет. Поэтому 
диспансерное наблюдение обязательно включает 
в себя занятия  специалистов с родителями и 
пациентами в рамках своеобразной школы для 
семей больных МВ (занятия включают лекции, 
просмотр тематических видеофильмов,  практиче­
ские занятия с обучением массажу, дыхательной 
гимнастике) .

Остановимся на организационных аспектах и 
результатах наблюдения и лечения больных МВ, 
состоящих на диспансерном учете в Институте 
пульмонологии за период с 1988 по 1991 гг. Схема 
диспансерного наблюдения включает в себя ста­
ционарное лечение в период выраженного обо­
стрения инфекционного воспалительного процес­
са в легких с последующим амбулаторным конт­
ролем за состоянием здоровья пациента.

В зависимости от тяжести состояния больного 
были разработаны схемы лечения базисными пре­
паратами, периодичность стационарного лечения 
(1— 3 раза  в год) и осмотра в поликлини­
ческих условиях (в оптимальном варианте 1 раз в 
месяц),  перечень наиболее информативных пока­
зателей, позволяющих адекватно оценивать тече­
ние болезни и вносить необходимые коррективы 
в лечение.

Комплекс лечебных мероприятий при обостре­
нии инфекционного воспалительного процесса 
в легких включал:

1. Антибактериальные препараты (в основном

антибиотики широкого спектра действия из груп­
пы цефалоспоринов II I— IV поколения, (3-лакта- 
мазные антибиотики, аминогликозиды и кеналоны 
с учетом чувствительности выделенного микро­
организма и индивидуальной переносимости);

2. Терапию, направленную на улучшение дре­
нажной функции бронхов (муколитические препа­
раты, физиотерапевтические методы лечения, ре­
же  санационные бронхоскопии);

3. Высококалорийную диету, заместительную 
ферменто- и витаминотерапию (препараты типа 
креона, панкреазы, панкреатина,  фестала) ,  н а ­
правленные на коррекцию нарушений внешне­
секреторной функции поджелудочной железы;

4. Симптоматические средства.
Назначая  профилактическое лечение на дому, 

руководствовались следующими критериями: ле­
чение должно быть 1) постоянным, 2) строго 
индивидуальным, 3) адекватным.

В случае хронической колонизации сине­
гнойной палочки в бронхиальном дереве па ­
циентов курсы антибактериальной терапии повто­
рялись ежемесячно под контролем чувствитель­
ности микроорганизма к ряду антибактериальных 
препаратов.

Антибактериальные препараты, муколитические 
средства и ферменты выдавались больным на 
руки при очередном посещении центра. В амбу­
латорных условиях больным назначались курсы 
позиционного дренажа с вибромассажем, перкус­
сионный массаж (методика разработана в меди­
цинском колледже Университета штата Луизиана,  
США, внедрена при посещении центра амери­
канским физиотерапевтом, медицинской сестрой 
\У. УоДоиЬек) ,  курсы общеукрепляющих физи­
ческих упражнений. Больные обучались спе­
циальным методикам тренировки дыхательных 
мышц с помощью флаттера или РЕР-маски.  
Контроль за правильностью выполнения комплек­
са физических упражнений проводится физио­
терапевтом при очередном посещении больным 
поликлиники Центра,  реже осуществляется патро­
наж на дому (в случаях,  когда матери с ре­
бенком трудно приехать в Институт, или в семьях, 
где двое детей страдали МВ) .  В теплое время 
года в период стабилизации состояния рекомен­
довались дозированные физические нагрузки, 
воздушные и солнечные ванны, плавание в бас­
сейне, катание на велосипеде, игра в настольный 
теннис.

Д алее  будут представлены результаты дис­
пансерного наблюдения и лечения 32 больных МВ 
(13 мужчин и 19 женщин) в возрасте 15— 48 лет, 
наблюдающихся в Институте пульмонологии с 
1988 г. по вышеуказанным схемам. Наибольшее 
число пациентов (22 больных — 69 %) относи­
лись к возрастной группе 15— 23 лет, 10 (31 %) 
человек были старше 30 лет. Все больные стра­
дали легочной или смешанной формой МВ с преоб­
ладанием легочных поражений. Диагноз  был 
верифицирован во В Н ИИ  пульмонологии или



Результаты активного диспансерного наблюдения за  32 больны­
ми муковисцидозом в период 1988— 1991 гг.

Группы больных

Результаты лечения

Улучшение Стабилизация Ухудшение

п 1 f п 1 ' -  | /

1-я (9 человек) 4 0,44 5 0,55
2-я (И  человек) 3 0,27 7 0,63 1 0,09
3-я (12 человек) — 6 0,50 6 0,5

из них 2
умерли

В с е г о... 7 18 7

П р и м е ч а н и е ,  п — число больных, /  — частота

ранее в Институте педиатрии РАМН. Ко времени 
взятия на диспансерный учет все пациенты рас ­
ценивались как страдающие среднетяжелым те­
чением болезни. В силу того, что наблюдав­
шиеся больные проживали не только в Санкт- 
Петербурге,  но и в других регионах страны, были 
сформированы различные группы диспансерного 
наблюдения.

В 1 -ю группу вошли 9 больных (возраст от 15 до 
48 лет) ,  жители Санкт-Петербурга,  они находи­
лись под постоянным медицинским контролем, 
лечение в стационаре не чаще 1 раза  в год, по­
сещение поликлинического отделения 1 раз в ме­
сяц или в 1,5 месяца.

2-я группа иногородных пациентов — 11 чело­
век (возраст от 16 до 40 лет) ,  приглашались 
на стационарное лечение 2 раза в год. Д л я  наблю­
дения по месту жительства давались  подробные 
рекомендации, выдавались на руки больным л е ­
карственные препараты (антибиотики, креон),  
поддерживалась письменная и телефонная связь.

Наконец,  в процессе наблюдения выделена
3-я группа — 12 больных (возраст от 18 до 
39 лет) ,  в основном иногородних, которые в силу 
разных причин не выполняли рекомендации по 
домашнему лечению, пропускали сроки плановых 
госпитализаций.

На момент постановки на диспансерный учет 
среди больных 1-й группы инвалидность по з а ­

болеванию имели 4 пациента,  во 2-й группе — 6, 
в 3-й — 6. Социальную активность сохраняли: 
в 1-й группе 8 больных, во 2-й — 9, в 3-й — 7.

Результаты лечения представлены в таблице. 
З а  основу оценки результатов лечения нами была 
взята  тяжесть  течения болезни до начала дис­
пансерного наблюдения и три года спустя. Кри­
териями тяжести заболевания служили шкала 
оценки Ш вахмана — Кульчицкого в нашей моди­
фикации (1987 г.). Мы опускаем подробный кли­
нический анализ многолетних наблюдений за 
больными MB и ограничиваемся наиболее об­
щими показателями в соответствии с преиму­
щественно организационным направлением 
статьи. Таблица наглядно демонстрирует, что 
наилучших результатов лечения (данные ст а ­
тистики достоверны, р < 0 , 0 5 )  удалось добиться у 
больных 1-й группы, ухудшение состояния зар е ­
гистрировано в основном у больных 3-й группы, 
там же — 2 летальных исхода. За  период 
наблюдения число инвалидов среди больных 
1-й группы осталось прежним, во 2-й группе уве­
личилось на 3 (28 % ) ,  в 3-й — на 5 (41 %) че­
ловек. Социальная активность среди больных 
1-й группы осталась  прежней (8 человек рабо­
тают или учатся,  принимают участие в жизни 
семьи, имеют друзей и т. д.),  во 2-й группе 
ее сохранили 6 (54 %)  человек, в 3-й — 2 (16 %) 
человек. Следует отметить, что у пациентов 
1-й группы за  последние 1,5 года наблюдения 
не возникло необходимости в стационарном л е ­
чении.

Итак,  первый опыт длительной диспансериза­
ции позволяет сделать вывод о необходимости 
централизованного высокопрофессионального по­
стоянного диспансерного наблюдения за этой 
тяжелой категорией больных. Наилучших резуль­
татов (стабилизация процесса, социальная и тру­
довая  реабилитация) удается достигнуть у боль­
ных, не только находящихся под постоянным 
контролем специалистов,  но и четко выполняющих 
разработанную систему лечения в домашних ус­
ловиях.  Последнее снижает необходимость пла­
новых госпитализаций (определенный экономи­
ческий эффект) и позволяет больным вести 
достаточно активный образ жизни.
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В З А И М О С ВЯ З Ь  М У Т А Ц И И  Д Е Л Ь Т А  F 508 
С О С О Б ЕНН О С ТЯМ И И М М У Н О Р Е А К Т И В Н О С Т И  У Б О Л Ь Н Ы Х  

М У К О В И С Ц И Д О З О М

НИИ пульмонологии М 3 РФ, Санкт-Петербург

INTERRELATIO N OF D E L T A -F-508 MUTATION WITH IM M UNOREACTIVITY FEATURES
IN PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS

Т. V. Blinova  

S u m m a r y

The immunoreactivity was studied in children with cystic fibrosis (CF) and in patients of CF older 
than 14 years old during exacerbation periods of the disease and after treatment in clinic. Parameters 
of the humoral and T-cellular immunity, the fagocytic activity of blood monocytes and neutrophyls 
in carriers of the allele A F 5 0 8  (hom ozygotes and compound heterozygotes) and in patients with 
other CF gen mutations were compared.

The carriers of A F 508  mutations had the high levels of immunoglobulins A, G, M and of 
circulating immune com plexes (CIC) considerably more often than the ones with other CF gen  
mutations, that was caused by more frequent colonization of bronchial Ps. aeruginosa and S. aureus. 
After treatment in majority of homozygotes A /A F 5 0 8 )  high levels of IgG and CIC (63 % ), the 
reduction of the fagocytic activity of monocytes (75 %) and FGA-induced blasttransformation (81 %) 
were remained. In this period, 63 % of patients with CF older than 14 without F508 mutation had 
the decrease of the number of ОKT3-f-lymphocytes and 89 % of them showed the weak response 
on FGA-induction, that can be connected with the more frequent infectioning of these patients 
by Ps. aeruginosa and S. aureus in comparison with children without A F 508  allele.

Р е з ю м е

Изучали иммунореактивность детей с муковисцидозом (MB) и больных MB старше 14 лет 
в период обострения заболевания легких и после лечения в клинике. Сравнивали показатели  
гуморального и Т-клеточного иммунитета, фагоцитарной активности моноцитов и нейтрофилов 
крови у носителей аллели AF508 (гомозигот и составных гетерозигот) и больных с другими 
мутациями гена MB. Носители мутации AF508 значительно чаще имели высокие уровни 
иммуноглобулинов A, G, М и циркулирующих иммунных комплексов (Ц И К ), чем больные с дру­
гими мутациями гена MB, что обуславливалось более частой колонизацией бронхиального 
дерева Ps. aeruginosa и S. aureus. После лечения у большинства гомозигот (A /A F 508)  
сохранялись высокие уровни IgG и ЦИК (63 % ), снижение фагоцитарной активности моно­
цитов (75 %) и ФГА-индуцируемой бласттрансформации (81 % ). В этот ж е период 63 % 
оольных^МВ старше 14 без мутации AF508 имели снижение количества О КТЗ+ лимфоци­
тов и 89 % из них показывали слабый ответ на ФГА-индукцию, что может быть связано с более 
частым инфицированием этих больных Ps. aeruginosa и S. aureus по сравнению с детьми без  
аллели AF508.

В настоящее время идентифицировано более 
200 мутаций гена муковисцидоза ( МВ) .  Н аи­
более распространенной, мажорной мутацией, 
гена МВ является делеция трех нуклеотидов, 
кодирующих аминокислоту — фенилаланин в 
508-й позиции от N -конца белковой молекулы [13]. 
Мутация дельта F508 встречается у 70— 
80 % больных МВ, проживающих в странах се­
верной Европы, и с меньшей частотой (48— 63 %) 
у лиц в южных регионах [3, 4, 9, 10].
В России делеция F508 выявляется у половины 
гомозигот [2].

Множественный аллелизм гена МВ определяет

большое разнообразие  клинических форм заб о ­
левания. Изучение взаимосвязи между генотипом 
больных МВ и их клиническими особенностями 
позволило выявить некоторые закономерности.  
Мутация дельта Р508, как правило,  ассоции­
руется с недостаточностью функции поджелудоч­
ной железы, наличием мекониального илеуса, 
тяжелым течением бронхолегочного заболевания 
и наличием хронической синегнойной инфек­
ции [6, 7, 11].

В связи с тем, что характер инфекционного 
процесса, тяжесть  течения и прогноз заболевания 
легких при муковисцидозе во многом определя-



ются иммунологическими механизмами, можно 
предположить наличие взаимосвязи между типом 
генетической мутации и иммунореактивностью 
больных МВ. Настоящее исследование посвя­
щено выявлению особенностей иммунного статуса 
больных МВ, гомо- и гетерозигот по аллели 
AF508, и сравнению их с пробандами, имею­
щими другие мутации гена МВ.

Обследовано 108 больных с диагнозом муко- 
висцидоз, который подтверждался трехкратным 
потовым тестом, изучением анамнеза и клинико­
генеалогическим исследованием. Из них 78 детей 
в возрасте от 1 года до 14 лет (7 ,05+0 ,40  года) 
и 30 больных, возраст которых от 15 до 44 лет 
(23 ,7+1 ,4  года) .  Смешанная форма МВ была 
диагностирована у 55 (70,5 %) детей и 20 (75 %) 
человек старшей возрастной группы. Легочная 
форма МВ имела место у 23 (29,5 %)  детей 
и 10 (25 %)  взрослых пациентов. Всех больных 
обследовали два  раза :  при поступлении в клини­
ку, в период обострения бронхолегочного пато­
логического процесса, и после курса терапии, 
включающей в себя комплекс современных мето­
дов (антибиотико- и ферментотерапия, муколити- 
ческие препараты, поливитамины, физиотерапев­
тические методы, лечебные бронхоскопии, дыха­
тельная гимнастика),  в период ремиссии.

Иммунологическое исследование включало оп­
ределение концентраций иммуноглобулинов трех 
основных классов методом радиальной иммуно­
диффузии [8], циркулирующих иммунных комп­
лексов (Ц И К)  в реакции осаждения 3,75 % рас ­
твором полиэтиленгликоля,  М. в. 6000 [5]. Ко­
личество ОКТЗ ^-лимфоцитов оценивали с по­
мощью моноклональных антител в реакции по­
верхностной иммунофлуоресценции. Функцио­
нальную активность Т-лимфоцитов изучали в реак­
ции бласттрансформации радиоизотопным мето­
дом по включению 3Н-тимидина. Индекс бласт­
трансформации (ИБ)  определяли как отношение 
фитогемагглютинин (ФГА) -стимулированной 
Р Б Т Л  к спонтанной РБТЛ.  Фагоцитарную актив­
ность моноцитов и нейтрофилов крови исследо­
вали в тесте с частицами латекса (диаметр 
1,1 мкм). Д л я  этого лейковзвесь из гепарини- 
зированной крови инкубировали с латексом 
(100 частиц на одну клетку) в стерильных пе­
нициллиновых флаконах,  на дно которых были по­
мещены покровные стекла. Время инкубации 2 ч а ­
са при 37 °С. Затем покровные стекла выни­
мали, сушили, фиксировали метанолом и окраши­
вали по Романовскому. Учитывали среднее число 
частиц, поглощенных одной клеткой ( ФИ) .

Генетическое исследование по идентификации 
, мутации дельта F508 проводилось при помощи 
полимеразной цепной реакции синтеза Д Н К  в от ­
деле биохимической генетики НИИ эксперимен­
тальной медицины РАМН. Микробиологическое 
исследование осуществлялось в лаборатории мик­
робиологии В Н И И  пульмонологии М3 РФ и вклю­
чало количественный посев бронхиальных смывов

Частота определения мутации AF508 у больных муковисцидо- 
зом в зависимости от возраста

Возраст больных

Генотип младше 14 лет старше 14 лет

абс. % абс. %

A/AF508 16 21 0 0
A F508/O ther 30 38 11 37
O ther/O ther 32 41 19 63

и мокроты с одновременным анализом специ­
фических антител в крови.

Статистическую обработку полученных резуль­
татов проводили при помощи непараметрического 
критерия х 2 [1 ].

Мутация дельта F508 гена МВ была обнаружена 
у 46 (59 %)  детей и 11 ( 3 7 %)  взрослых боль­
ных МВ (табл. 1). 16 (2 0 ,5 % )  детей имели 
данную мутацию в гомозиготном состоянии 
(A/AF508).  Среди взрослых пациентов гомозигот 
по аллели F508 не выявлено. Гетерозиготы 
(AF508/Other)  составили 39 % детской популяции 
и 37 % взрослой. Остальные обследованные 
(41 % детей и 63 % взрослых) имели другие му­
тации гена МВ, которые на данном этапе иссле­
дования не идентифицировались.

В результате микробиологического исследова­
ния бронхиальных смывов и мокроты, получен­
ных от больных МВ, синегнойная палочка была 
обнаружена у 62 % гомозигот по мутации дельта 
F508 (табл. 2). С такой же частотой выявлялся 
по этой группе и золотистый стафилококк.  Среди 
детей, являющихся составными гетерозиготами 
( A F 508 /O the r ) , частота обнаружения синегнойной 
палочки была ниже, чем у гомозигот ( 4 4 %) .  
В 27— 31 % случаев наблюдалась ассоциация 
Ps. aerug inosa  и S. aureus  в группах гетеро- и 
гомозигот по мутации дельта F508 гена МВ. Среди 
детей без аллели AF508 (Other /O ther )  сине­
гнойная палочка высевалась в диагностическом

Т а б л и ц а  2

Взаимосвязь мутации ДР508 гена муковисцидоза с этиологи­
ческим и возрастным факторами (в % )

A/AF508 AF508/Other Other/Other

Микрофлора млад­
ше 

14 лет

стар­
ше 

14 лет

млад­
ше 

14 лет

стар­
ше 

14 лет

млад­
ше 

14 лет

стар­
ше 

14 лет

Ps. aerug inosa 
S. au reus

31*
31

0
0

17
33*

27
36

6
13

10
42

Ps. aerug inosa +  
+  S. au reus 31 0 27 27 9 10

Другие микроорганиз­
мы у** 0 23** 10 72 38

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различий по сравнению с группой 
Other/Other: одна звездочка р < 0 ,0 5 , две — р < 0 ,0 1 .



Т а б л и ц а  3
Особенности иммунного реагирования в период обострения 
заболевания легких у детей с различными мутациями гена 
муковисцидоза

Показатели иммунитета 
с учетом 1,65а

Количество больных (частота)

A /AF508  
п =  16

A F508/O ther 
л= 3 0

O ther/O ther 
п = 32

Ig A >  M-f- 1,65а 12 (0,75) ** 20 (0,66)** 9 (0,29)
Ig A < M — 1,65а 0 0 0
I g G > M + 1,65а 13 (0,81)** 20 (0,66)** 8 (0,25)
IgG<cM —  1,65а 0 0 1 (0,03)
I g M > M + 1,65а 5 (0,31) 11 (0,36) 4 (0,12)
IgM <cM — 1,65а 0 0 0

Ц И К > М + 1 ,6 5 а 15 (0,94)** 25 (0,83) 18 (0,56)
Ц И К < М — 1,65а 1 (0,06) 1 (0,03) 3 (0,09)
Ф И М > М + 1 ,6 5 а 1 (0,06) 1 (0,03) 3 (0,09)
Ф И М < М — 1,65а 12 (0,75) 24 (0,80) 23 (0,72)
Ф И Н > М + 1 ,6 5 а 3 (0,19) 6 (0,20) 5 (0,16)
Ф И Н < М — 1,65а 7 (0,44) 11 (0,36) 14 (0,44)

О К Т З + > М + 1 ,6 5 а 3 (0,19) 5 (0,17) 5 (0,16)
О К Т З + < М — 1,65а 4 (0,25) 11 (0,36) 12 (0,37)

И Б > М +  1,65а 1 (0,06) 4 (0,13)* 0
И Б < М — 1,65а 13 (0,81) 21 (0,70) 27 (0,84)

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различия по сравнению с группой 
Other/Other: одна звездочка — р < 0 ,0 5 , две — р < 0 ,0 1 . М — среднее арифме­
тическое значение показателя у здоровых лиц, о — среднее квадратичное 
отклонение.

титре только у 5 (15 %) человек, а золотистый 
стафилококк у 7 (22 % ) ,  причем у 3 (9 %) в 
бронхиальных секретах присутствовали оба 
микроорганизма.  Большинство детей из данной 
группы (72 %) имели другую микрофлору в 
бронхиальном дереве, состоящую в основном из 
сапрофитных микроорганизмов.

У больных MB старшего возраста синегной­
ная палочка обнаруживалась  в 2,6 раза чаще 
среди носителей мутации дельта F508 (54 % ) ,  чем 
у лиц с другим генотипом ( 2 0 % ) .  Золотистый 
стафилококк был обнаружен у большинства 
составных гетерозигот (63 %) и у половины обсле­
дованных, не имеющих делеции F508 (52 %).  
В отличие от детской возрастной группы среди 
больных старше 14 лет с неидентифицирован- 
ными мутациями гена MB сапрофитная микро­
флора встречалась лишь у 37 % обследован­
ных. Однако эта частота была значительно выше, 
чем у больных в аллелью AF508 (9 % ) .

Анализ иммунологических показателей выявил 
некоторые особенности иммунного реагирования 
у пробандов с различными генотипами. В период 
обострения заболевания 75 % детей, являющихся 
гомозиготами по мутации дельта F508 гена MB 
(A/AF508),  и 66 % составных гетерозигот 
(AF508/Other)  характеризовались повышением 
концентрации IgA в периферической крови, 
81 % детей с генотипом A/AF508 и 66 % больных 
из группы AF508/Other имели высокий уро­
вень IgG, в то время как в группе детей без 
мутации дельта F508 (Other /O the r )  только у 29 % 
обследованных содержание IgA, а у 25 % — кон­
центрация IgG были выше возрастной нормы

(табл. 3).  У одного больного, не имеющего аллели 
AF508, зарегистрировано снижение уровня IgG.

Повышенное содержание Ц И К  отмечалось у 
большинства обследованных детей, однако частота 
обнаружения этого признака в группах больных 
с мутацией дельта F508 составила 94 % 
(A/AF508) и 83 % (A F 508 /O the r ) , а в группе боль­
ных без этой мутации (O ther /O the r )  лишь 56 %. 
Снижение концентрации Ц И К  отмечалось у еди­
ничных больных и с одинаковой частотой, неза­
висимо от наличия мутации. Не было обнару­
жено значительных различий между сравнивае­
мыми группами по показателям фагоцитарной 
активности и по количеству Т-лимфоцитов. Сни­
жение ИБ наблюдалось у подавляющего боль­
шинства обследованных независимо от генной му­
тации, тогда как значение данного показателя 
выше уровня нормы имело место у 5 больных 
с мутацией дельта F508 (1 ребенок — гомо­
зигот и 4 — гетерозиготы по аллели AF508).

При повторном иммунологическом обследова­
нии, проводимом после комплексной терапии в 
период начала ремиссии, было обнаружено,  что 
высокий уровень IgG сохраняется у 63 % гомо­
зигот и у 45 % составных гетерозигот по му­
тации AF508, что достоверно чаще, чем в группе 
детей больных MB, имеющих другие неидентифи- 
цированные мутации гена MB (табл. 4).  Кон­
центрация IgM остается выше верхней границы 
возрастной нормы у 45 % носителей мутации 
AF508 (12 % гомозигот и 33 % составных гетеро-

Т а б л и ц а  4

Особенности иммунного реагирования в период ремиссии 
бронхолегочного заболевания у детей с различными мутациями 
гена муковисцидоза

Количество больных (частота)
Показатели иммулитета

с учетом 1,65а
A /A F508 AF508/O ther Other/Other

п =  16 л = 3 0 п= 32

I g A > M + 1,65а 5 (0,31) 9 (0,30) 5 (0,15)
Ig A < M — 1,65а 0 0 0
IgG ;> М +  1,65а 10 (0,63)*** 13 (0,43)*** 5 (0,15)
I g G c M — 1,65а 0 0 1 (0,03)
Ig M > M +  1,65а 2 (0,12) 10 (0,33) 3 (0,09)
Ig M < M —  1,65а 0 0 0
Ц И К > М +  1,65а 10 (0,63) 23 (0,77) 14 (0,44)
Ц И К < М — 1,65а 0 0 0
Ф И М > М + 1 ,6 5 а 0 3 (0,10) 4 (0,12)
Ф И М с М —  1,65а 12 (0,75) 14 (0,46) 16 (0,50)
ФИ Н > М + 1 ,6 5 а 2 (0,12) 6 (0,20) 4 (0,12)
Ф И Ж М — 1,65а 6 (0,37) 4 (0,13) 7 (0,22)
О К Т З + > М +  1,65а 3 (0,19) 9 (0,30) 4 (0,12)
О К Т З + < М — 1,65а 0 4 (0,13) 10 (0,31)
И Б > М +  1,65а 1 (0,06) 6 (0,20) 10 (0,31)
ИБ<сМ —  1,65а 13 (0,81)*’***! 1 (0,36) 10 (0,31)

Л р и м е ч а н и  е. Звездочка — /?< 0 ,01 , различия достоверны по срав­
нению с группой AF508/O ther, две звездочки — р < 0 ,0 5 , различия досто­
верны по сравнению с группой O ther/O ther, три звездочки — р < 0 ,0 1 , раз­
личия достоверны по сравнению с группой Other/Other.
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Особенности иммунного реагирования больных старше 14 лет 
с различными мутациями гена муковисцидоза в период обостре­
ния заболевания легких

Показатели иммунитета 
с учетом 1,65а

Количество больных (частота)

AF508/O ther  
п = 1 1

Other/Other
/1=19

Ig A > M  +  1,65а 11 (1,00)** 9 (0,47)
Ig A < M  — 1,65а 0 1 (0,05)
Ig G > M  +  1,65а 6 (0,55)* 3 (0,16)
Ig G c M  — 1,65а 0 3 (0,16)
Ig M > M  +  1,65а 5 (0,45) 7 (0,37)
Ig M < M  — 1,65а 0 1 (0,05)
Ц И К > М  +  1,65а 7 (0,64) 11 (0,58)
Ц И К < М  — 1,65а 0 2 (0,10)
Ф И М > М + 1 ,6 5 а 4 (0,36) 5 (0,26)
Ф И М < М — 1,65а 6 (0,54) 14 (0,74)
Ф И Н > М  +  1,65а 3 (0,27) 5 (0,26)
Ф И Н < М  — 1,65а 5 (0,45) 9 (0,47)
О К Т З + > М + 1 ,6 5 а 4 (0,36) 2 (0,10)
О К Т З + < М — 1,65а 6 (0,54) 5 (0,26)
И Б > М  +  1,65а 0 2 (0,10)
И Б < М  — 1,65а 9 (0,82) 15 (0,79)

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различий между группами: одна зв ез­
дочка — р < 0 ,0 5 , две — р < 0 ,0 1 .

зигот) и лишь у 9 % пробандов без AF508. 
Повышенное содержание Ц И К  было обнаружено 
в этот период у 63 % детей с генотипом 
A/AF508,  77 % больных из группы AF508/Other 
и только у 44 % обследованных, -не имеющих 
мутации AF508.

Снижение фагоцитарного индекса моноцитов 
(ФИМ) было характерным для 75 % гомозигот 
по AF508, как и в период обострения заболе­
вания. В группах с генотипами AF508/Other и 
O the r /O the r  частота обнаружения данного при­
знака значительно снизилась.

Недостаток числа ОКТ 3 +-лимфоцитов в пе­
риод начала ремиссии имел место чаще у детей 
без мутации дельта F508 (31 % ) ,  а низкие зна ­
чения ИБ — среди гомозигот по аллели 
AF508 (81 % ) .

При иммунологическом обследовании пробан­
дов старше 14 лет в период обострения з а ­
болевания легких было зарегистрировано повы­
шение концентрации IgA в крови всех больных 
с делецией F508, из них 55 % обследованных 
имели также высокий уровень IgG (табл. 5). 
Среди больных без мутации AF508 активация 
гуморального звена иммунитета наблюдалась 
значительно реже: 9 (47 %) пациентов имели 
концентрацию IgA выше нормы и 3 (16 %) чело­
века реагировали повышением IgG. Именно в этой 
группе отмечены единичные случаи снижения 
уровня иммуноглобулинов. Сравнение двух групп 
с разными генотипами по остальным иммунологи­
ческим параметрам не выявило статистически 
достоверной разницы. Большинство больных 
(54 % составных гетерозигот по мутации AF508 
и 74 % обследованных с другими мутациями

гена MB) характеризовались снижением ФИМ 
и ослаблением пролиферативной функции Т-лим- 
фоцитов (82 % и 79 % соответственно).

После курса терапии в период начала ре­
миссии число больных MB старше 14 лет, имею­
щих повышенные концентрации иммуноглобули­
нов и иммунных комплексов, значительно сни­
зилось по сравнению с периодом обострения 
(табл. 6). При этом частота обнаружения дан ­
ных отклонений в иммунном статусе приобрела 
равные значения в двух группах с разными гено­
типами (AF508/Other  и O the r /O the r ) .  Низкие 
показатели фагоцитоза моноцитов отмечены у 
54 % носителей мутации AF508 и у 74 % больных 
без нее, то есть в тех же  пропорциях, что и в 
острую стадию заболевания. Возросло число 
больных из группы Other /O ther ,  у которых наблю­
далось угнетение Т-клеточного иммунитета, выра­
жавшееся в снижении количества О К Т З +-лим- 
фоцитов (63 %) и индекса бласттрансформа- 
ции (89 % ) .

Таким образом, анализ полученных результа­
тов показал, что для большинства больных с 
мутацией AF508 гена MB характерны высокие 
концентрации иммуноглобулинов в крови в период 
обострения инфекционного процесса в легких, 
тогда как больные с другими мутациями чаще 
имеют нормальный или пониженный уровень анти­
тел в крови. W. Wheeler  et al. [12] в резуль­
тате 5-летнего неблюдения за группой детей с 
MB показали,  что больные с персистирующей 
гипогаммаглобулинемией G отличались лучшими 
клиническими показателями, меньшим числом гос­
питализаций и более редким инфицированием 
Ps. ae ruginosa  по сравнению с детьми, имеющими

Т а б л и ц а  6

Особенности иммунного реагирования больных старше 14 лет 
с различными мутациями гена муковисцидоза в период ремис­
сии заболевания легких

Показатели иммунитета 
с учетом 1,65а

Количество больных (частота)

AF508/O ther  
п= 11

Other/Other 
п =  19

I g A > M + 1,65а 4 (0,36) 7 (0,36)
Ig A < M — 1,65а 0 2 (0,10)
I g G > M +  1,65а 1 (0,09) 2 (0,10)
Ig G < M — 1,65а 0 1 (0,05)
IgM >»M -f-1,65а 4 (0,36) 7 (0,36)
Ig M < M — 1,65а 0 1 (0,05)

Ц И К > М +  1,65а 5 (0,45) 10 (0,53)
Ц И К < М — 1,65а 2 (0,18) 2 (0,10)
Ф И М > М +  1,65а 2 (0,18) 3 (0,16)
Ф И М < М — 1,65 а 6 (0,54) 14 (0,74)
Ф И Н > М + 1 ,6 5 а 2 (0,18) 4 (0,21)
Ф И Ж М — 1,65а 7 (0,63) 8 (0,42)

О К ТЗ+ > М + 1 ,6 5 а 1 (0,09) 0
О К Т З + < М — 1,65а 2 (0,18)* 12 (0,63)

И Б > М + 1 ,6 5 а 6 (0,54) 17 (0,89)
И Б < М — 1,65а 2 (0,18) 0

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — достоверность различий между группами 
р < 0 ,0 5 .



высокие концентрации IgG. Сравнивая эти данные 
с результатами собственного исследования можно 
объяснить,  почему мутация AF508 гена MB чаще 
ассоциируется с тяжелым течением заболевания.  
Это связано,  по-видимому, с высоким ответом 
гуморального звена иммунитета, наблюдаемым у 
больных MB с мутацией AF508.

Повышенный синтез антител может быть след­
ствием поликлональной активации В-лимфоцитов 
экзополисахаридами, продуцируемыми Ps. ae rug i ­
nosa.  Как видно из представленных результа­
тов (см. табл.  2) Ps. aeruginosa  в основном 
присутствовал в бронхиальном дереве гомозигот 
(A/AF508) и составных гетерозигот (AF508/Ot-  
her) по мутации AF508 гена MB. Больные MB с 
другими видами мутации гена, как правило, не 
имели синегнойной инфекции. Нельзя исключить 
и генетическую предрасположенность больных, 
страдающих MB, к разной степени выраженности 
иммунного ответа. Вид возбудителя инфекцион­
ного процесса т акж е  может быть обусловлен 
генотипом пробанда,  поскольку разные мутации 
гена MB, по-видимому, определяют различную 
степень нарушения мукоцилиарного клиренса.

Снижение фагоцитарной активности нейтрофи- 
лов и особенно моноцитов было обнаружено 
у больных MB независимо от вида мутации. 
Можно предположить,  что нарушение процесса 
фагоцитоза связано с характерными для  больных 
MB признаками: мальабсорбцией,  недостаточ­
ностью питания,  гиповитаминозом. Следствием 
слабой поглотительной активности фагоцитов я в ­
ляется накопление в циркуляции и в тканях 
различных органов большого количества иммун­
ных комплексов, бактериальная персистенция и 
формирование хронического воспалительного про­
цесса.

В период начала ремиссии у большинства 
гомозигот по мутации AF508 регистрировалось 
высокое содержание IgG и Ц И К  при снижении 
фагоцитоза моноцитов и индекса бласттрансфор- 
мации лимфоцитов.  Это свидетельствует о том, 
что на фоне угнетения функции иммунорегуля- 
торных клеток (Т-лимфоцитов) и снижения не­
специфической резистентности у таких больных, 
несмотря на проведенное лечение, сохраняется 
достаточно высокая активность воспалительного 
процесса, которая может быть причиной непре- 
рывнорецидивирующего тяжелого течения заболе­
вания. Последнее обстоятельство согласуется с 
данными генетического обследования взрослой 
популяции больных MB, среди которых нам не уда­
лось обнаружить гомозигот по мутации AF508, 
по-видимому, они отличаются меньшей жизне­
способностью и погибают в детском возрасте.

Интересными представляются результаты, по­
лученные в период начала ремиссии в группе 
взрослых больных MB без мутации AF508 
(O the r /O the r ) .  У большинства пробандов с дру­
гими мутациями гена MB оказалось снижено 
число и пролиферативная функция Т-лимфоцитов 
(см. табл.  6).  Выявленная недостаточность

Т-иммунитета у взрослых больных MB с генотипом 
Other/Other* создает благоприятный фон для  бак ­
териальной колонизации, например, для развития 
стафилококковой инфекции, которая в 2,4 раза  
чаще обнаруживается в этой группе, чем у де ­
тей, больных MB, не имеющих делеции F508, 
(см. табл.  2) .  Кроме того, эти результаты по­
зволяют предположить наличие мутаций гена MB, 
возможно, еще неидентифицированных, которые 
затрагивают Т-лимфоциты, вызывая повреждения 
регуляторных процессов в клетках и значительно 
редуцируя их функциональную активность. Д л я  
подтверждения этой гипотезы необходимы д а л ь ­
нейшие исследования,  направленные на выявление 
иммунологических и генетических взаимосвязей.

В ы в о д ы

1. Больные MB с гомозиготным или гетеро­
зиготным носительством аллели AF508 в большин­
стве случаев характеризуются повышенным син­
тезом антител классов А и G, а также высоким 
уровнем ЦИК в период обострения заболевания 
легких.

2. T -иммунитет и фагоцитарная система больных 
MB в острый период заболевания страдают в 
одинаковой степени независимо от генотипа.

3. После проведения комплексной терапии у 
большинства гомозигот по мутации AF508 сохра­
няется высокая концентрация IgG и ЦИК, угне­
тение фагоцитарной активности моноцитов и про­
лиферативной функции Т-лимфоцитов.

4. Больные MB старше 14 лет с другими, отлич­
ными от AF508, мутациями гена MB в период 
ремиссии в большинстве случаев имели снижение 
числа и ослабление пролиферативной функции 
Т-лимфоцитов.

5. Синегнойная палочка значительно чаще 
присутствовала в бронхиальном дереве больных 
с мутацией AF508 гена MB, чем у больных с 
другими мутациями. Золотистый стафилококк 
чаще определялся у больных без мутации AF508 
гена MB старшего возраста,  чем у детей младше 
14 лет.
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HALOTHERAPY IN PR EV EN TIV E M AINTENANCE A ND TR EATM ENT OF PATIENTS
WITH BRONCHIAL ASTHM A

P. P . G o rb en k o , О. V . S tra sh n o va

S u m m a r y

The study of the halotherapy efficiency in 100 paients with bronchial asthma and in persons 
with conditions of preasthma with the use of clinical, roengenological, functional and laboratory 
methods of research has allowed to reveal five clinical types of reaction on halotherapy and to 
develop the prescription for its application.

The results of the study have allowed to generalize that halotherapy promotes the improvement 
of the bronchial conductivity, reduction of the activity of the inflamation process in the airways, 
normalization of the function of the humoral and cellular immunity and activation of protective 
abilities of organism.

Р е з ю м е

Изучение эффективности галотерапии у 100 больных бронхиальной астмой и лиц в состоя­
нии предастмы с помощью клинического, рентгенологического, функционального и лаборатор­
ного методов исследования позволило выявить пять клинических типов реагирования на гало- 
терапию и разработать показания для ее назначения. Результаты исследований позволили 
сделать вывод о том, что галотерапия способствует улучшению бронхиальной проходимости, 
уменьшению активности воспалительного процесса в дыхательных путях, нормализации функ­
ции гуморального и клеточного иммунитета и активации защитных возможностей организма.

В последнее время в России и за рубежом Однако пропускная способность подземных ле-
для лечения больных бронхиальной астмой успеш- чебниц невелика (численность их коек в стра-
но используется микроклимат солекопей [1, 4] .  нах бывшего СССР .около 700), а неизбежные
Первый подземный стационар был открыт в реакции акклиматизации и реакклиматизации при
1958 году в.Польше, в нашей стране — в 1968 году переезде больного к месту лечения и обратно часто
в поселке Солотвино Закарпатской области Украи- приводят к обострению заболевания и снижению
ны. Высокая эффективность спелеотерапии связа-  эффективности лечения.
на с наличием в воздухе пещер мелкодисперсного Это послужило основанием для создания уста-
ионизированного аэрозоля хлорида натрия, в ре- новки лечебного микроклимата в искусственных
зультате воздействия которого происходит увели- условиях. Одна из первых конструкций назем-
чение объема и нормализация вязкоэластических ного помещения для лечения заболеваний органов
показателей бронхиального содержимого,  что спо- дыхания лечебным микроклиматом была предло-
собствует усилению мукоцилиарного клиренса жена В. Ф. Слесаренко и П. П. Горбенко
( М Ц К )  и купированию бронхообструктивного син- в 1984 году. Установка получила название
дрома [6, 7, 8].  «Галокамера» (от греч. «галос» — соль),  а метод



Изменение основных клинических симптомов у пациентов в состоянии предастмы и больных бронхиальной астмой в результате 
галотерапии в зависимости от тяжести течения заболевания (относительная частота)

-------------------------------------- -------------- -
Состояние

Течение бронхиальной астмы
Признаки Сроки наблюдения предастмы

/1=35 легкое 
« =  37

среднетяжелое
« = 2 6

тяжелое 
« = 2

Приступы удушья Д о лечения — 0,14 0,27 0
После лечения 0 0,12 0

Экспираторное диспноэ
Х2= 5 ,8 ;  / = 1; р < 0 ,0 5

До лечения 0,54 0,57 0,85 1,0
После лечения 0,2 0,11 0,5 0,5

Кашель
Х2= 3 0 ,8 ; / = 1; р<0,001

До лечения 0,71 0,62 0,77 0,5
После лечения 0,28 0,46 0,69 0,5

Дыхание жесткое
Х2=  10,8; /= = 1; р< 0 ,01

До лечения 0,57 0,57 0,73 1,0
После лечения 0,17 0,24 0,65 1,0

Х2=  15,7; /= = 1; р< 0 ,01
Дыхание ослабленное Д о лечения 0,2 0,19 0,15 0

После лечения 0 0,05 0,08 0

Хрипы
Х2=  10,0; /= = 1; р< 0 ,01

Д о лечения 0,43 0,51 0,73 1,0
После лечения 0,14 0,27 0,5 0

Х2=  15,2; / =  1; р < 0 ;0 1

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различий в группах вычислялась методом укрупнения диапазонов по критерию Пирсона X2.

лечения был назван галотерапией [2].
С учетом высокой терапевтической эффектив­

ности спелеостационара в поселке Солотвино 
физико-химические параметры галокамеры макси­
мально приближены к условиям этой лечебницы: 
температура воздуха 19—21 °С, относительная 
влажность 30—50 %, массовая концентрация 
аэрозоля хлорида натрия 0,5—2,5 м г /м 3. Лечеб­
ное воздействие аэрозоля дополняется специаль­
ной аудиовизуальной программой и солевым по­
крытием стен, имитирующим внутренний вид 
солекопей.

Целью настоящего исследования явилось изу­
чение эффективности галотерапии больных брон­
хиальной астмой (БА) и лиц в состоянии пред­
астмы (ПА) .

Курс галотерапии проведен 100 больным БА 
(45 мужчин и 55 женщин) в возрасте 15—62 лет, 
средний возраст 36,3 года. Среди них было 
65 больных различного генеза БА (атопическая — 
0,34; инфекционно-зависимая — 0,05; смешан­
н а я — 0,61) и 35 лиц в состоянии ПА. При 
поступлении фаза  обострения и затихающего обо­
стрения заболевания определялась у 43 больных и 
неполной ремиссии и ремиссии — у 57 человек. 
Средняя продолжительность заболевания соста­
вила 6,5 года.

В контрольную группу вошли 15 больных БА 
и лиц в состоянии ПА (6 мужчин и 9 женщин) 
в возрасте 18—56 лет (средний возраст 
38,4 года) с различными патогенетическими в а ­
риантами заболевания.  Средняя продолжитель­
ность заболевания 5,5 года.

Комплекс исследования включал: осмотр пуль­
монолога, рентгенологическое исследование груд­

ной клетки и придаточных пазух носа, регистра­
цию кривой «поток — объем» форсированного 
выдоха, клинический анализ крови, биохимические 
тесты активности воспалительного процесса (сиа- 
ловые кислоты, фибриноген, серомукоид, С-реак- 
тивный белок, гаптоглобин). Д л я  оценки иммуно­
логического статуса определялся уровень сыво­
роточных иммуноглобулинов (1§) основных клас­
сов А, Ц, М, циркулирующих иммунных комплек­
сов ( ЦИК)  и Т-лимфоцитов.

Д л я  объективизации изменений, происходящих 
в процессе лечения, использовался метод матема­
тической оценки тяжести течения легочной пато­
логии, разработанный Г. И. Марчуком и Э. П. Бар- 
бенцовой [3].

Больные обследовались перед началом гало­
терапии, на 7-й, 14-й дни и в конце курса
лечения.

Курс галотерапии состоял из 21 ежедневного 
сеанса,  продолжительностью 60—90 минут. Курс 
плацебо состоял из 10 ежедневных сеансов психо­
суггестивной программы и показа диапозитивов 
в условиях обычной комнаты. Галотерапия назна­
чалась в фазе  затихающего обострения, непол­
ной ремиссии или ремиссии. Часть пациентов 
(0,55) получила медикаментозную терапию (от­
харкивающие препараты, бронхолитики, интал),  
эффект которой был недостаточным и не позволял 
добиться полной клинической ремиссии.

В целом по исследуемой группе после курса 
галотерапии состояние больных значительно улуч­
шилось (табл. 1). У большинства больных БА 
(0,75) исчезли приступы удушья, у остальных 
число приступов сократилось с 3 —4 в сутки до 1. 
Более чем у половины больных (0,62) исчезло



Изменение показателей бронхиальной проходимости у больных бронхиальной астмой и пациентов в состоянии предастмы в зависи­
мости от типа реагирования к концу курса галотерапии и у больных контрольной группы ( М ± т )

Показатели 
(% должного 

значения)

Типы реагирования Контрольная

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й

Ж Е Л 
Ф Ж ЕЛ 
О Ф В1 
ПО С 
МОС50

4,24 +  2,33
5,75+2,66**
4,25+2,91
7,11+3,18**
2 ,34+3 ,24

—4,36+3,69
— 1,74+2,9
— 1,33+3,44 
—4,28+ 5 ,08  
— 5,23+7,95

—3,23+5,14
—  10,55+5,54
—  10,77+5,18
—  10,52+4,53 

—9,77+4,43

1,87+1,56
5 ,14+ 1 ,4* ’**

4,4+1,96**
3,24+3,65
5,18+2,87**

2 ,31+2,36 
— 1,62+4,19 
—0,95+5,55  
—3,57+4,36  

—4,5+6 ,68

5 ,5+ 5 ,04  
—2,67+4,33  
—2,65+3,38  
—5,61+2,65  
— 1,83+3,77

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — достоверное изменение показателя по сравнению с исходным значением (р < 0 ,0 5 ) . две звездочки достоверное изменение 
показателя по сравнению с изменением в контрольной группе (р < 0 ,0 5 ) .

экспираторное диспноэ. Полное прекращение каш ­
ля у пациентов в состоянии ПА (0,4) отмеча­
лось в 2,2 раза чаще, чем среди больных БА 
(0,18, р < 0 , 0 1 ) .  Уменьшение интенсивности каш ­
ля (у пациентов П А — 1,0 и у больных БА — 
0,81) сопровождалось снижением количества мок­
роты и облегчением ее отделения (у пациентов 
ПА — 0,9 и у больных БА — 0,69; р < 0 , 0 5 ) .  
У большинства больных к концу курса выслуши­
валось везикулярное дыхание (у пациентов ПА — 
0,78 и у больных БА — 0,4),  исчезли сухие хрипы 
(у пациентов ПА — 0,67 и у больных БА — 
0,45). Следовательно,  процент исчезновения от­
дельных клинических симптомов заболевания был 
выше среди пациентов в состоянии ПА, по срав­
нению с больными БА.

В контрольной группе больных на фоне плацебо, 
начиная с 1— 2 сеансов, наблюдалось улучшение 
общего самочувствия и нормализация сна. К концу 
курса лечения объективного улучшения со стороны 
бронхолегочной системы не отмечалось: у боль­
шинства больных (0,73) интенсивность и характер 
кашля не изменились. Интенсивность сухого при­
ступообразного кашля,  провоцируемого домашней 
пылью, незначительно снизилась у 3 больных 
(0,2). У больных БА (0,46) мокрота по-прежнему 
отделялась с затруднением или трудно. У всех 
больных (1,0) количество приступов экспиратор­
ного диспноэ и удушья не снизилось, хотя у 3 (0,2) 
из них эти приступы субъективно переносились 
легче. Это повлекло за собой самостоятельное 
уменьшение этими больными приема [32-адреноми- 
метиков, что привело к ухудшению бронхиальной 
проходимости. Аускультативные данные у больных 
контрольной группы на протяжении курса плацебо 
не менялись. Изменений со стороны показателей 
клинического анализа крови и иммунологических 
тестов не отмечалось. В контрольной группе отсут­
ствовали достоверные изменения показателей 
бронхиальной проходимости (табл. 2). Итак, в 
контрольной группе больных изменений основных 
клинических симптомов заболевания и показате­
лей бронхиальной проходимости к концу курса 
плацебо не отмечено.

У трети пациентов на фоне галотерапии воз­

никло обострение заболевания.  Такая реакция 
наблюдалась преимущественно у больных БА с 
преобладанием атопического компонента заболе­
вания. Количество сеансов, после которого насту­
пало ухудшение, имело прямую зависимость от 
тяжести состояния пациента на момент начала 
проведения галотерапии.

Итак, при проведении галотерапии выделено 
пять клинических типов реагирования больных на 
микроклимат галокамеры: три — с улучшением со­
стояния к концу курса лечения, четвертый — без 
выраженной динамики и пятый — с ухудшением, с 
последующей стабилизацией и улучшением в тече­
ние месяца после лечения.

1-й тип реагирования наблюдался у 38 больных 
с инфекционно-зависимой и смешанной формами 
БА, легкой и средней степени тяжести,  в фазе з а ­
тихающего обострения или неполной ремиссии. 
Интегральный клинический показатель (ИКП) т я ­
жести состояния по Г. И. Марчуку в среднем по 
группе составил 1,42 балла.  На фоне галотерапии, 
начиная со 2—5-го сеансов, у большинства боль­
ных наблюдалось уменьшение или исчезновение 
экспираторного диспноэ и приступов удушья. 
Больные отмечали улучшение общего самочувст­
вия, нормализацию сна. К 7-му сеансу снизилось 
число больных ( р < 0 ,0 1 ) ,  имевших приступы 
удушья и/или затрудненное дыхание. Уменьшение 
интенсивности кашля сопровождалось увеличени­
ем количества мокроты у больных, которые до 
лечения продуцировали ее в небольшом количестве 
или отмечали ее полное отсутствие (р<0 ,05 ) .  
Мокрота становилась менее вязкой и отделялась 
значительно легче. К 14-му сеансу галотерапии 
продолжалась положительная динамика течения 
заболевания. Отмечено достоверное увеличение 
показателей бронхиальной проходимости. К 21-му 
сеансу уменьшилось число больных с кашлем, у 
остальных больных значительно уменьшилась его 
интенсивность, мокрота стала менее вязкой, облег­
чилось ее отделение. Достоверно уменьшилось ко­
личество мокроты ( р < 0 ,0 5 ) .  У подавляющего 
большинства больных (0,92) наблюдалось исчез­
новение экспираторного диспноэ и у всех больных 
БА исчезли приступы удушья. Уменьшилось число



Изменение иммунологических показателей в результате галотерапии

Исходные значения показателей

Показатели Сниженные Повышенные

до лечения после лечения до лечения после лечения

^ А , г /л  
г/л  

^ М , г /л  
ЦИК, % 
Т-лимфоциты, % 
Та-лимфоциты, %

1,2+0,07
9 ,1 + 0 ,2 2
0,8-4-0,05

21 ,0+ 3 ,8
30 ,5+ 3 ,8
12,6-4-1,47

2,34-0,2*
13,04-1,0*

1,4-4-0,15*
148,0-4-69,1
51,54-4,7*
31,64-4,5*

4 ,2+ 0 ,24
22 ,8+1,25

2 ,7+ 0 ,09
189,4+10,9

2,8+0,24*
11,4+1,41*
2,1+0,19*

150,2+21,9*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — достоверное различие показателя по сравнению с исходным значением (р < 0 ,0 5 ).

больных с жестким или ослабленным дыханием и 
сухими хрипами, у остальных пациентов снизилось 
количество хрипов. ИКП в среднем по группе сни­
зился до 0,16 балла.  Увеличение Ф Ж Е Л  и ПОС 
к 21-му сеансу было достоверным (р< 0 ,05 )  по 
сравнению с динамикой этих показателей в конт­
рольной группе. Эти изменения сопровождались 
снижением процентного содержания эозинофилов 
в периферической крови, активности воспалитель­
ного процесса и нормализацией гуморального 
иммунитета.

Со 2-м типом реагирования было 10 человек, 
преимущественно с атопическим компонентом з а ­
болевания (в состоянии ПА или легкой степени 
тяжести БА, в фазе  ремиссии или неполной ре­
миссии). Приступообразный кашель и экспиратор­
ное диспноэ у больных 2-го типа встречались ре­
же (р<0 ,001)  по сравнению с больными 1-го типа 
реагирования.  И КП по Г. И. Марчуку составил в 
среднем 0,37 балла и был достоверно меньше по 
сравнению с пациентами 1-го типа реагирования.  
К 7-му сеансу галотерапии у всех больных от­
мечалось кратковременное ухудшение состояния, 
что выражалось  в появлении или учащении при­
ступообразного кашля,  затрудненного дыхания,  
реже — приступов удушья, в изменении характера 
дыхания — появление жесткого или ослабленного 
дыхания,  увеличении количества сухих хрипов. 
У ряда больных появление кашля сопровожда­
лось увеличением количества мокроты. Эти изме­
нения были связаны, по-видимому, с усилением 
экспекторации мокроты и разжижением густого 
секрета, что, возможно, привело к снижению 
эффективности мукоцилиарного клиренса и в то же 
время увеличению эффективности более легкого 
кашлевого клиренса. Подобное ухудшение клини­
ческого течения болезни (спелеореакция),  со­
провождавшееся снижением вентиляционных по­
казателей,  наблюдалось и при лечении больных 
БА в спелеостационаре Солотвино [5]. У части 
пациентов появление кашля,  напротив, сопровож­
далось уменьшением количества мокроты, что, воз­
можно, связано с повышением вязкоэластических 
показателей мокроты вследствие отхождения з а ­

стойного содержимого из бронхов [9]. Через 
7— 10 дней от начала клинического ухудшения 
состояния наблюдалась  некоторая активация вос­
палительного процесса, выраж авш аяся  в увеличе­
нии степени активности биохимических показате­
лей, процентного содержания лимфоцитов,  эозино­
филов и уровня СОЭ. У части пациентов отме­
чалось также снижение показателей бронхиальной 
проходимости — О Ф В 1, ПОС, М ОС50. Ухудшение 
состояния сохранялось у больных на протяжении 
5— 7 дней, после чего наступала положительная 
динамика.

С 3-м типом реагирования было 13 больных с 
атопической формой БА, легкой и средней степени 
тяжести,  в фазе  неполной ремиссии или затихаю­
щего обострения, И КП  в среднем по группе со­
ставил 1,1 балла и был достоверно больше, чем 
у больных 2-го типа. Кратковременное ухудше­
ние состояния наблюдалось на 8— 10-й сеансе га ­
лотерапии. К концу курса лечения почти у поло­
вины больных (0,46) отмечено улучшение состоя­
ния. У остальных сохранялся небольшой продук­
тивный кашель с легко отделяемой слизистой 
мокротой, сократилось число приступов экспира­
торной одышки, приступы купировались само­
стоятельно.

Д л я  4-го типа реагирования на галотерапию 
(28 больных) характерна незначительная поло­
жительная динамика к концу курса лечения. У них 
диагностировалось преобладание инфекционного 
компонента заболевания,  легкой или средней сте­
пени тяжести,  в фазе ремиссии или неполной 
ремиссии. Поэтому в момент поступления клиниче­
ские проявления заболевания были незначитель­
ными. ИКП был достоверно ниже, чем у больных 
с другими типами реагирования.  После лечения 
исчез кашель,  достоверно уменьшилось количество 
мокроты. У пациентов в состоянии ПА нормализо­
валось дыхание. Отмечалось достоверное увеличе­
ние бронхиальной проходимости по сравнению 
с исходным значением и с динамикой ее показа­
телей у больных 2, 3 и 5-го типов и группы 
плацебо. Уменьшилась активность воспалительно­
го процесса. Наблюдалась нормализация гумо­



рального иммунитета.
При 5-м типе реагирования (11 человек) ухуд­

шение состояния наступило на 16— 18-х сеансах, 
а постепенная стабилизация и последующее улуч­
шение состояния — на протяжении месяца после 
окончания курса галотерапии. Этот вариант 
реакции наблюдался у больных с преобладанием 
атопического компонента заболевания, среднетя­
желого течения, в фазе  неполной ремиссии или 
затихающего обострения. Динамика лаборатор­
ных и функциональных показателей отставала* на 
5—7 дней, в связи с чем на фоне ухудшения 
состояния наблюдалась тенденция к улучшению 
показателей бронхиальной проходимости.

Длительная ремиссия (1,5—2 года) наблюда­
лась у больных 1-го и 2-го типов реагирования. 
В остальных группах ремиссия сохранялась в те­
чение 3—8 месяцев.

При анализе результатов динамики иммунологи­
ческих показателей было отмечено, что на фоне 
галотерапии у большинства больных (0,68) 
произошла нормализация показателей основных 
классов иммуноглобулинов. Уровень исходно сни­
женных показателей гуморального иммунитета до­
стоверно повышался (табл. 3);  повышенных — 
достоверно снижался до нормальных величин. 
Почти у половины пациентов (0,43) до лечения 
наблюдалось повышенное содержание Ц И К  в сы­
воротке крови. К концу курса наблюдалось до­
стоверное снижение уровня ЦИК,  что может сви­
детельствовать о стихании воспалительного про­
цесса в дыхательных путях. К концу лечения 
наблюдалось увеличение уровня Т-лимфоцитов и 
Т-активных клеток.

В ы в о д ы

1. Галотерапия является эффективным мето­
дом профилактики и лечения больных бронхиаль­
ной астмой.

2. Возможны пять клинических типов реагиро­
вания на галотерапию — три с улучшением к кон­
цу курса, четвертый — без динамики и пятый — с 
ухудшением к концу курса и улучшением в тече­
ние месяца после галотерапии.

3. Показаниями для галотерапии являются: со­
стояние предастмы; инфекционно-зависимая и 
смешанная формы бронхиальной астмы, легкой и 
средней степени тяжести; атопическая форма 
бронхиальной астмы легкой степени тяжести.

4. Галотерапия способствует улучшению брон­
хиальной проходимости, уменьшению активности 
воспалительного процесса в дыхательных путях, 
нормализации функции гуморального и клеточ­
ного иммунитета и активации защитных возмож­
ностей организма.
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S u m m a r y

In order to evaluate the lung response to the nickel aerosol exposure 47 potroom workers 
(43 males, 4 females aged 31 to 56 years) were submitted to a clinical examination. The mean time 
of the exposure achieved 1 8 .5 + 2 .1  years. The examination consisted of chest roentgenoscopy, 
bronchoscopy, and cellular immunological and biochemical studies of bronchoalveolar lavage fluid 
(BALF) and blood. Spirometric parameters and the carbon monoxide diffusing capacity (D L co) 
were measured. Two classical types of alveolitis were met: the neutrophilic (5 patients) and lympho­
cytic (11 patients) type. The following features of the pulmonary sailent response to the nickel 
exposure were observed: 1) The number increase of neutrophils or lymphocytes in BALF; 2) The 
increased elastase and collagenase activity in BALF; 3) The increased phagocytic activity o f monocytes 
in periferal blood and of alveolar macrophags in BALF; 4) The decrease of DLco (steady-state test). 
Application of transbronchial biopsy and provocation tests in workers of nickel industry having 
a high risk of occupational alveolitis can represent a great hint to early specific diagnostics.

Р е з ю м е

Для оценки легочного ответа на ингаляцию аэрозоля никеля 47 формовочных рабочих 
(43 мужчины, 4 женщины в возрасте от 31 до 56 лет) подвергались клиническому исследова­
нию. Среднее время вдыхания никеля 1 8 .5+ 2 .1  года. Исследование состояло из рентгено­
скопии грудной клетки, бронхоскопии и клеточного иммунологического и биохимического 
исследования бронхоальвеолярной лаважной жидкости (BALF) и крови. Измерялись спиро­
метрические параметры и диффузная емкость по моноокиси углерода (D L co).

Встречались два классических типа алвеолита: нейтрофильный (5 пациентов) и лимфоци­
тарный (11 пациентов) тип. Наблюдались следующие особенности замедленного легочного 
ответа на вдыхание никеля: 1) увеличение числа нейтрофилов или лимфоцитов в BALF; 
2) увеличение эластазной и коллагеназной активности в BALF; 3) увеличение фагоцитарной 
активности моноцитов в периферической крови и альвеолярных макрофагов в BALF; 4) умень­
шение DLco (steady-state).

Применение трансбронхиальной биопсии и провокационных тестов у рабочих никелевой 
промышленности, имеющих высокий риск профессионального альвеолита, может оказать зна­
чительную помощь в ранней специфической диагностике.

В последние годы в некоторых промышленно 
развитых странах Европы отмечен рост профессио­
нально обусловленных заболеваний легких фибро- 
зирующего или гранулематозного характера,  р а з ­
вивающихся у работающих в контакте с аэрозо­
лями токсического или аллергического действия,— 
экзогенных аллергических альвеолитов (ЭАА), 
металлоаллергозов и др. [12, 14]. В основе их па ­
тогенеза лежит  ответная реакция легких на воз­
действие аллергенов, входящих в состав промыш­
ленных аэрозолей — карбидов молибдена, воль­
фрама,  ванадия с кобальтом, а также никеля и его 
солей.

В отличие от ЭАА, возникающих у рабочих

сельскохозяйственных профессий и считающихся с 
недавних пор профессиональным заболеванием*, 
альвеолиты, вызываемые металлами и их соедине­
ниями, не являясь  одновременно ни типичными 
профаллергозами, ни типичными пневмокониоза- 
ми, не входят в число профессиональных форм 
бронхолегочной патологии.

Диагностика этих заболеваний затруднена раз­
нообразием и неспецифичностью клинических про-

* Приказ М 3 СССР №  555 от 29.09.1989 «О совершен­
ствовании медицинских осмотров трудящ ихся и водителей ин­
дивидуальных транспортных средств».



явлений, так как они обычно протекают под 
маской хронического бронхита (ХБ),  О РВ И  или 
гриппа. К сожалению, диагноз устанавливается 
слишком поздно, когда у больных имеются выра­
женная, одышка и дыхательная недостаточность, 
а данные рентгенологического, функционального и 
патоморфологического исследования лишь конста­
тируют конечные этапы патологического процесса.

С целью разработки комплекса методов диагно­
стики начальных этапов профессионально обус­
ловленного альвеолита были обследованы 47 рабо­
чих производства никеля, отобранных на основа­
нии рекомендаций Кольского филиала НПО «Ги­
гиена и профпатология» (Г. П. Артюнина).  Все 
они были стажированными рабочими, подвергав­
шимися в течение рабочей смены воздействию 
аэрозоля никеля в концентрациях,  которые пре­
вышали предельно допустимые нормативы в не­
сколько раз**.

Среди обследованных было 43 мужчины и 4 ж ен­
щины в возрасте 31—58 лет. Большинство рабо­
чих (31 чел.) были курильщиками табака.

Методика исследования включала тщательный 
сбор анамнеза,  осмотр и рентгенографию орга­
нов грудной клетки в двух проекциях. Бронхо- 
фиброскопию и диагностический бронхоальвеоляр­
ный л а в а ж  (БАЛ) проводили по стандартной 
методике, используя бронхоскоп ВЕТИ-Ю фирмы 
«Олимпус». Из осадка полученной бронхоальвео­
лярной жидкости (Ж Б А Л )  готовили мазки, кото­
рые фиксировали и окрашивали гемалаун-эози- 
ном для последующего подсчеГа не менее 400 кле­
точных элементов. Верхний лимит нормы для ней- 
трофилов был > 4  %, для лимфоцитов > 1 4  %, для 
альвеолярных макрофагов (АМ) > 8 0  %.

С целью изучения состояния иммунитета в крови 
больных определяли: 1) абсолютное и относи­
тельное количество лимфоцитов; 2) абсолютное и 
относительное число Т-лимфоцитов по тесту спон­
танного розеткообразования с эритроцитами б а ­
рана [14];  3) субпопуляции Т-лимфоцитов ме­
тодом иммунофлюоресценции с использованием 
моноклональных антител О К Т 4 + и О К Т 8 + [17]; 
4) фагоцитарную активность моноцитов, нейтро- 
филов и АМ [6] в модификации ВНИИ пуль­
монологии [5]; 5) уровни циркулирующих иммун­
ных комплексов (Ц И К)  [13].

В Ж Б А Л  определяли активность эластазы [18] 
и коллагеназы [9]. З а  норму активности эластазы 
была принята величина 0,714=0,03 ммоль п-нитро­
фенола на 1 мг белка в 1 мин., а коллаге­
н а з ы — 3 ,00+ 0 ,15  имп на 1 мг белка в 1 мин.

Д л я  изучения перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) производили спектрофотометрическое ис­
следование диеновых конъюгатов (ДК) на спект­

** Данные о санитарно-гигиенической характеристике 
рабочих мест предоставлены Кольским филиалом НПО «Ги­
гиена и профпатология».

рофотометре СФ-26 при длине волны 233 нм [2]. 
В крови определяли антиоксидантную активность 
(АОА) [11].

Комплексное исследование функционального со­
стояния легких было выполнено на установке 
фирмы «Эрих Егер». Исследовали диффузионную 
способность легких при задёржке дыхания (ДЛзд) 
и в устойчивом состоянии (ДЛус) .  Показатели 
оценивали в соответствии с рекомендациями, из­
ложенными в «Руководстве по клинической физи­
ологии дыхания» (1980).

В зависимости от результатов клинического 
исследования были сформированы четыре группы:

1-я группа — 6 условно здоровых лиц ( 1 3 %) ;
2-я группа — 16 больных с признаками экзоген­

ного альвеолита (34 % ) ;
3-я группа — 20 больных хроническим бронхи- 

том (42 % ) ;
4-я группа — 5 больных бронхиальной астмой 

(11 % ) .
Анализ социально-гигиенической характеристи­

ки обследованных показал,  что статистически 
достоверных различий в возрасте между условно 
здоровыми и больными не было (р> 0 ,05 ) .  
Длительность экспозиции гидроаэрозоля никеля у 
условно здоровых и больных ХБ была почти 
одинаковой и составила соответственно 2 0 ,5 4 =2 ,0  и 
2 0 , 4 +  1,4 года ( р > 0 , 0 5 ) . Минимальный ее показа­
тель (16 ,3+1 ,8  года) был отмечен среди больных 
3-й группы и почти такой же (17 ,3+2 ,5  года) — 
у больных бронхиальной астмой (БА).

Среди условно здоровых было 6 курящих, а 
среди больных с признаками экзогенного альвео­
лита (ЭА) — 10 курящих. Максимальное число 
курильщиков (17 чел.) было зарегистрировано 
среди больных ХБ; среди больных БА курящих 
не было.

Лица,  вошедшие в 1-ю группу, никаких жалоб  
не предъявляли,  чувствовали себя хорошо и счи­
т ал и  себя здоровыми. Поводом для их госпита­
лизации было наличие «усиленного» легочного 
рисунка на флюорограммах грудной клетки, выяв­
ленного при профосмотре и расцененного как про­
явление неизвестного патологического процесса.

Среди 16 пациентов с ЭА заболевание проте­
кало в виде двух форм. Выраженная форма, 
отмеченная у 3 больных, проявлялась сухим каш ­
лем и одышкой, возникавшими во время или спустя
3 —4 часа после экспозиции гидроаэрозоля никеля. 
Эти больные отмечали также чувство дискомфор­
та, проявлявшееся головной болью, раздражитель­
ностью, снижением аппетита, которое усиливалось 
к концу рабочей смены. Эти ощущения исчезали 
за пределами предприятия и никогда не отмеча­
лись в загородной зоне. У большей части — 
13 больных ЭА — заболевание протекало в скры­
той форме и проявлялось лишь дыхательным 
дискомфортом или ощущением нехватки воздуха, 
которые усиливались при залповых выбросах гид­
роаэрозоля никеля в воздух производственных по­
мещений. Ни у одного из больных ЭА ни разу
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Цитологический состав бронхоальвеолярной жидкости в груп­
пах 1— 4.

не было отмечено озноба или повышения темпера­
туры. Данные аускультации патологии не выявили.

Клиническая характеристика больных ХБ и БА 
была типичной для этих заболеваний. Следует, 
однако, отметить, что возникновение приступов 
удушья у 4 больных БА произошло вскоре после 
их первого контакта с гидроаэрозолем никеля. 
Из анамнеза удалось выяснить, что обострение 
заболевания происходило после воздействия з а л ­
повых выбросов этого поллютанта,  что дает осно­
вание расценить БА как профессионально обуслов­
ленную.

Рентгенологическое исследование здоровых, как 
этого и следовало ожидать,  никакой патологии не 
выявило. Среди 16 пациентов 2-й группы лишь 
у 2 было отмечено усиление легочного рисунка 
по интерстициальному типу. Бронхологическое ис­
следование также не выявило признаков активного 
воспаления ни у одного из больных ЭА. Такая же 
картина была отмечена у 16 из 20 больных ХБ; 
у остальных 4 больных был выявлен катаральный 
эндобронхит с тенденцией к субатрофии слизистой 
бронхов. Катаральные изменения бронхов были 
обнаружены и у 1 больного БА.

Более информативным оказалось цитологиче­
ское исследование Ж Б А Л  (рисунок). Среди услов­
но здоровых в Ж Б А Л  было отмечено преобла­
дание АМ (91 ,3+2 ,25  % ) ,  а также наличие лимфо­
цитов (8 ,3+2 ,18  % ) .  Среди больных ЭА в целом 
также было отмечено преобладание АМ. При этом 
нередко обнаруживались макрофаги,  слабо вос­
принимавшие окраску и содержавшие вакуоли, 
что, по-видимому, свидетельствовало об их функ­
циональной недостаточности. Среди больных ЭА 
были выявлены две классические разновидности 
альвеолита: нейтрофильный (5 больных — 2 а 
группа) и лимфоцитарный (11 больных — 26 
группа). Можно предположить, что у больных с 
высоким содержанием нейтрофилов в Ж Б А Л  цито­
логическая картина свидетельствовала о латентно 
протекающем воспалительном процессе в бронхи­
альных ветвях малого калибра,  не доступном для 
эндоскопической оценки. Практически для всех 
больных ХБ была типична выраженная лимфо­
цитарная реакция (14 ,9+2 ,02  % ) .  В Ж Б А Л  боль­

ных БА также был отмечен умеренный лимфо- 
цитоз и встречались единичные эозинофилы.

Исследование сывороточных иммуноглобулинов 
позволило установить лишь снижение уровня 1§С 
у больных с нейтрофильным ЭА до 11 ,7+1,7  г/л 
против 15,24+1,44 г /л  у условно здоровых. Среди 
этих же больных, как и среди больных с лимфо­
цитарным ЭА, были повышены уровни ЦИК, 
составившие соответственно 150,32+24,45 % и 
129,52+21,6  % против 66 ,25+18 ,9  % у условно 
здоровых ( р < 0,05).

В периферической крови общая популяция 
Т-лимфоцитов была снижена лишь у больных 
БА (855 ,6+22 ,6  кл/мкл против 1166,7+ 
+  105,7 кл/мкл у условно здоровых; р < 0,05). 
Тенденция к повышению процентного количества 
Т-активных лимфоцитов была отмечена во всех 
группах больных, однако статистически достовер­
ное повышение их абсолютного числа было заре­
гистрировано только у больных БА (36 ,8+6 ,6  % 
против 21 ,3+9,1  % у условно здоровых; р < 0 ,0 5 ) .  
Повышение субпопуляции Т4-лимфоцитов (хелпе- 
ров) до 63 ,1 + 9 ,4  % — 58,4+4,21 % сопровожда­
лось снижением Т8-лимфоцитов (супрессоров) 
до 13,02+3,1 — 11,32+5,4  %. Поглотительная спо­
собность моноцитов крови была также повышена у 
всех обследованных больных. Наибольшая величи­
на Фч моноцитов была среди больных с нейтро­
фильным ЭА (55 ,5+4 ,66  % против 35 ,0+3 ,16  % 
у условно здоровых; р < 0 , 0 1 ) .  Поглотительная 
способность нейтрофилов была в норме, за исклю­
чением группы больных ХБ, у которых она была 
снижена.

В Ж Б А Л  фагоцитарная активность АМ была 
повышена как среди больных, так и среди условно 
здоровых; максимальная величина Фч АМ была 
среди больных нейтрофильным ЭА (73 ,4+4,13  %).  
Число Т4-лимфоцитов в Ж Б А Л  было в пределах 
нормы, а число Т8-лимфоцитов было повышено 
до 18,4— 16,3 %.

Наиболее низкий фон антиоксидантов (697 ,3+ 
+  133,5 мкмоль/л) был отмечен у больных с ней­
трофильным ЭА (таблица).  Среди них был зареги­
стрирован максимальный уровень Д К  — началь­
ных продуктов ПОЛ.  Превышение нормального 
уровня Д К  было отмечено не только среди боль­
ных ЭА, но и условно здоровых и больных 
ХБ и БА.

В Ж Б А Л  больных ЭА, в отличие от других 
групп, было выявлено значительное повышение 
активности эластазы (до 3,85—3,91 ммоль-мг/мин) 
и коллагеназы (до 5,53— 6,35 имп-мг/мин) ,  что 
свидетельствовало о деструктивных процессах в 
легочной ткани даж е  на этапе скудных клиниче­
ских проявлений заболевания.

Все 6 лиц, выделенных в 1-ю группу, при ис­
следовании функции легких были признаны здоро­
выми, исследование механики дыхания и Д Л  у 
пациентов с ХБ и БА выявило ряд нарушений, 
типичных для этой категории больных, проявляв­
шихся наличием различной степени выраженности



Результаты  биохим ического исследован ия в группах ( М + т )

Показатели
Группы больных

1 2 а 26 3 4

Диеновые конъюгаты (условная норма 3,5— 
4,5 ммоль/л)

Антиоксидантная активность (условная норма 
1070=4=90 мкмоль/л)

10,29+0,61*

955,8+214,7

13,66+1,45* 

697 ,3+  133,5*

11,84+0,55*

967,8+82,0

10,19+3,84*

940,9+76,1

10,37+4,32*

927,7+107,4

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — статистически достоверное различие по сравнению с нормой при р<;0,05.

признаков эмфиземы легких. В группе больных 
ЭА у 1 пациента было зарегистрировано умерен­
ное снижение Ж Е Л .  Показатели Д Л з д  были 
нормальными у всех больных ЭА и составили 
в среднем 89 ,46+4 ,45  % должной величины. Что 
касается ДЛус,  то здесь они были нормальными 
только у 7 пациентов, а у 8 они были сниже­
ны до 80 %, что и определило среднюю величи­
ну показателя в группе больных ЭА — 77,38 +  
+4 ,95  % должной величины.

Известно, что одной из ведущих причин изме­
нения структуры и функции биомембран при воз­
действии ряда токсических веществ и аэрозолей 
металлов является нарушение свободнорадикаль­
ных реакций ПОЛ [1].  Аэрозоли металлов спо­
собны влиять на стадию инициирования перекис- 
ных реакций и вызывать накопление перекисей 
в тканях, что является причиной возникновения 
расстройств иммунологических реакций. В нашем 
наблюдении уровни Д К  были увеличены не только 
у больных с ЭА, ХБ и БА, но и у так называемых 
условно здоровых лиц, что может быть обусловле­
но реакцией организма на экзогенное токсиче­
ское влияние никеля.

Отмеченное среди больных ЭА повышение по­
глотительной способности моноцитов крови и АМ 
можно объяснить, с одной стороны, непосредствен­
ным токсическим влиянием никеля [10], а с дру­
гой — образованием в легочной ткани антигенов, 
что подтверждается высокими значениями ЦИК.

Таким образом, патогенез ЭА у рабочих про­
изводства никеля, по всей вероятности, представ­
ляет собой сложный иммунологический процесс, 
протекающий по III типу реакций, характеризую­
щихся образованием иммунных комплексов [3]. 
Активация АМ, вызываемая поглощением иммун­
ных комплексов, стимулирует выделение ими хе- 
мотаксических факторов для  нейтрофилов [7]. 
В свою очередь нейтрофилы и АМ повышают син­
тез протеолитических ферментов — эластазы и 
коллагеназы, субстратом действия которых явля­
ются белки соединительной ткани каркаса легких 
[8, 10]. Изложенный патогенез иммунного отве­
та объясняет повышение поглотительной способ­
ности АМ, а также моноцитов и уровней Ц И К  в 
периферической крови и в Ж Б А Л  больных ЭА. 
Процессы деструкции легочной ткани у этих боль­
ных подтверждаются повышенным содержанием

эластазы и коллагеназы в Ж Б А Л ,  а также сниже­
нием ДЛус.

Таким образом, рабочие производства никеля 
подвергаются значительному риску возникновения 
профессионально обусловленного экзогенного аль- 
веолита. Об этом свидетельствуют его обязатель­
ные и дополнительные диагностические критерии:

— наличие воздействия антигена (никеля и его 
солей) ;

— характерные респираторные и общие симпто­
мы, проявляющиеся через 3—4 часа после экспо­
зиции антигена;

— цитологические признаки альвеолита и ти­
пичные иммунологические и биохимические нару­
шения;

— снижение ДЛус.
Существенным диагностическим подспорьем мо­

гут служить ингаляционные провокационные тесты 
и данные чрезбронхиальной биопсии.
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TH E RISK OF TH E DIFFUSE LUNG DISEASES DEVELO PM ENT AMONG WORKERS OF
IN D U STR IA L EN TER PR ISES

G. P. Orlova, V. V. Poljakov, T. P. Ses, A. V. Djuravlev, Т. V. Cotenko, A. A. Bajanov, E. V. Tsura

S u m m a r y
There were discovered 7 cases of diffuse lung diseases (D L D ) (5 — pneumoconiosis,

2 — fibrosing alveolitis) among 60 workers (welding and metal-polishing workers) with chronic 
non-specific lung diseases (C N L D ). Five cases of pneumoconiosis were also found among 16 welding 
workers who worked indoors. Other 11 welding workers and 9 of 15 patients with chronic 
bronchitis without roentgenographic signs of DLD had similar changes in bronchoalveolar lavage 
fluid in comparison with patients having DLD changes. It was recomended to consider the large 
number of lymphocytes in lavage fluid as an evidence of the risk of the DLD development. The 
large number of neutrophyls, eosinophyls, T -4+ cells, the fagocytic activity of alveolar macrophages, 
and the activity of natural killers in lavage fluid could testify about the onset of DLD.

Р е з ю м е

Было обнаружено 7 случаев диффузных легочных заболеваний (Д Л З) (5 — пневмокониоз,
2 — фиброзирующий альвеолит) среди 60 рабочих (сварщики и шлифовщики металла) 
с хроническими неспецифическими заболеваниями легких (X H 3JI). Пять случаев пневмо- 
кониоза были также найдены среди 16 рабочих-сварщиков, работающих в помещении. Дру­
гие 11 рабочих-сварщиков и 9 из 15 пациентов с хроническим бронхитом без рентгенографи­
ческих признаков ДЛЗ имели подобные изменения в бронхоальвеолярной лаважной ж ид­
кости по сравнению с пациентами, имеющими Д Л З изменения. Было рекомендовано к рас­
смотрению большое количество лимфоцитов в лаважной жидкости как доказательство риска 
развития ДЛ З. Большое количество нейтрофилов, эозинофилов, Т -4 клеток, фагоцитарной 
активности альвеолярных макрофагов и активности естественных подавителей в лаважной ж ид­
кости могли свидетельствовать относительно начала ДЛ З.

Интенсификация производства,  увеличение чис- когда имеются выраженные изменения на рентге-
ла  вредных производственных факторов и нена- нограммах и необратимые — в легочной ткани,
дежность методов защиты на рабочих местах при- что ухудшает прогноз заболевания.  В связи
водят к росту профессионально обусловленной с этим в профессиональной пульмонологии при-
легочной патологии [1, 9] .  В настоящее время обретает особое значение своевременная диагно-
профпатологи начинают наблюдать больных лишь стика и обнаружение риска развития неспецифи-
на поздних стадиях патологического процесса, ческих заболеваний легких (Н ЗЛ )  и, в частности,
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Рис. 1. Клеточный состав Ж Б А Л  у больных Д П Л .

диссеминированных процессов в легких (Д П Л )  
у рабочих промышленных предприятий.

При скрининговом обследовании 1028 рабочих 
было выявлено 318 больных хроническими не­
специфическими заболеваниями легких (ХНЗЛ).  
60 из них, контактирующих со сварочным аэрозо­
лем и с пылью от мелкой обработки металличе­
ских изделий абразивными порошками и жидким 
стеклом, обследованы стационарно в отделении 
промышленной пульмонологии ГНЦП.  Всем боль­
ным проводилось комплексное обследование, 
включающее рентгенографию грудной клетки в 
двух проекциях, определение функции внешнего 
дыхания на установке фирмы «Эрих Егер» с изме­
рением легочных объемов, диффузионной способ­
ности легких, показателей бронхиальной проходи­
мости и механики дыхания.  Фибробронхоскопия 
с субсегментарным бронхоальвеолярным лаважом 
проводилась фибробронхоскопом В—ЗИ фирмы 
«Олимпус». В субсегментарный бронх инсталлиро­
валось 100 мл подогретого до 37 °С изотониче­
ского раствора хлорида натрия двумя порциями 
по 50 мл каждая .  Исследовалась вторая порция 
жидкости бронхоальвеолярного ла в а ж а  (Ж Б А Л ) ,  
которая более точно отражает  клеточный состав 
альвеолярного смыва [10]. Проводился цитологи­
ческий анализ Ж Б А Л .  Для  изучения иммунного 
статуса в крови и Ж Б А Л  определялись хел- 
перные (Т4+ ) и супрессорные (Т8+ ) субпопу­
ляции Т-лимфоцитов [8], пролиферативная актив­
ность лимфоцитов в реакции бласттрансфор- 
мации (Р БТ Л )  [3], активность естественных кил­
леров (ЕК) [4]. В периферической крови исследо­
валась фагоцитарная активность нейтрофилов и 
моноцитов, а в Ж Б А Л  — фагоцитарная актив­
ность альвеолярных макрофагов [5, 6]. В крови 
и Ж Б А Л  перекисное окисление липидов изучалось 
по уровню диеновых конъюгатов (ДК)  [2], опре­
делялась антиоксидантная активность (АОА)
[7].

Комплексное обследование выявило заболева­
ния органов дыхания у 51 больного, из них у 
15 больных — хронический необструктивный брон­
хит (ХНБ) и у 7 человек — диссеминирован­
ные процессы в легких: 1 случай пневмокониоза

 ФА

 ПК

Рис. 2. Клеточный иммунитет у больных Д П Л .

электросварщика,  подтвержденный в НИИ гигие­
ны труда и профессиональных заболеваний,
4 случая подозрения на пневмокониоз (ПК) ,  
так как у этих больных распространенность из­
менений на рентгенограммах была недостаточна 
для установления диагноза ПК. В дальнейшем 
эти больные были объединены в условную груп­
пу ПК. У 2 больных были выявлены начальные 
признаки фиброзирующего альвеолита (ФА).

Основными клиническими проявлениями Д П Л  
были сухой кашель,  наблюдаемый у всех боль­
ных, и одышка,  которая отмечалась только 
у больных ФА. На рентгенограммах у всех боль­
ных выявилось усиление легочного рисунка, а в
5 случаях — с сетчатой деформацией его (4 боль­
ных ПК и 1 больной ФА).  При ПК выявлялись 
мелкие очаговые тени различной степени распро­
страненности, локализирующиеся в проекции сред­
ней и нижних долей или отдельных сегментов 
легких.

При ПК легочные объемы и показатели 
бронхиальной проходимости были неизменены. 
В 3 случаях отмечалось повышение растяжимости 
легких и тенденция к снижению индекса ретрак­
ции. У больных ФА наблюдалось снижение ж и з ­
ненной емкости легких (78 ,4+6,65  % от должн.) ,  
повышение индекса ретракции (0 ,59+0,22) ,  сни­
жение диффузионной способности легких в устой­
чивом состоянии (67 %) и при задержке дыхания 
(78 % ) ,  умеренная гипоксемия в покое.

При фибробронхоскопии выявлялись катараль­
ные или субатрофические изменения слизистой 
оболочки бронхов у больных Д П Л  (3 чел.).

В жидкости бронхоальвеолярного ла в а ж а  при 
ФА отмечался значительный лимфоцитоз.  (1 7 ,5+  
+ 2 , 7  %) и нейтрофилез более 10 % (25 ,5+
+ 8 ,1 3 ) .  Менее высокий нейтрофилез (5 ,4+2 ,2  %) 
при нормальном числе лимфоцитов наблюдался у 
больных ПК (рис. 1). В альвеолярных макро­
фагах у больных ПК выявлялось множество 
включений черного и коричневого цвета, что 
свидетельствует о проникновении пылевых частиц 
в респираторные отделы легких.

Иммунный статус характеризовался ослабле­
нием клеточного иммунитета в крови как при ФА, 
так и при ПК, проявляющимся в снижении чис­
ла  Т 8 +-клеток и, соответственно, повышении со-
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Нейтрофилы Рис. 3. Клеточный состав Ж БА Л  
у больных ХНБ.

отношения Т 4 +/ Т 8 +-клеток и снижении фагоци­
тарного числа нейтрофилов (ФЧН).  Пролифера­
тивная активность лимфоцитов при ФА остава­
лась в пределах нормы, а при ПК снижалась 
(рис. 2).

В Ж Б А Л  наоборот иммунная активность была 
повышена. Так, у больных ФА, в отличие от боль­
ных ПК, соотношение Т 4 +/ Т 8 +-клеток было повы­
шено за счет увеличения числа Т-хелперов, повы­
шалась пролиферативная активность лимфоцитов. 
При ПК субпопуляционный состав Т-лимфоцитов 
оставался в пределах нормы и снижался индекс 
пролиферативной активности лимфоцитов. Актив­
ность ЕК и фагоцитарное число альвеолярных 
макрофагов (ФЧАМ) были повышены у всех 
больных Д П Л  (см. рис. 2).

Интересно отметить, что комплексное обследо­
вание 15 больных ХНБ выявило у 9 из них изме­
нения в Ж Б А Л ,  не характерные для ХНБ и а н а ­
логичные тем, что выявлялись у больных Д П Л .

Нормальная рентгенологическая картина и 
функция внешнего дыхания при наличии только 
изменений цитологических и иммунологических 
показателей Ж Б А Л  не позволяли поставить д и а ­
гноз ПК или ФА, в связи с чем эти больные 
были отнесены в группу риска развития профес­
сиональных заболеваний легких, в том числе и 
Д П Л .

У всех больных группы риска отмечался лим- 
фоцитоз Ж Б А Л  (23,6ч=2,4 % ) ,  в то время как у 
остальных больных ХНБ число лимфоцитов в 
Ж Б А Л  было в пределах нормы (8 ,3+3 ,3  %) 
(рис. 3). В Ж Б А Л  в группе риска развития 
Д П Л  отмечалась повышенная активность иммун­
ного ответа — более высокие число Т 4 +-клеток 
(33 % + 2 5 , 7  % ) ,  активность ЕК (1 8 ,0 + 6  % ) ,  фа-

1 1 Лимфоциты

Нейтрофилы 

В&8& Эозинофилы
Рис. 5. Клеточный состав 
Ж БА Л  у электросварщ и­

ков.

Рис. 4. Иммунологические 
показатели Ж Б А Л  у боль­

ных ХНБ.

гоцитарное число альвеолярных макрофагов 
(69 ,7+54 ,5 ) ,  что характерно для фиброзирующих 
альвеолитов и для  П К (рис. 4).

Биохимическое исследование крови выявило 
повышенный уровень показателей перекисного 
окисления липидов (ДК)  и нормальные показа­
тели АОА у всех больных. В Ж Б А Л  уровень 
Д К  не повышался,  а АОА имела тенденцию к 
повышению. В группе риска развития Д П Л  уро­
вень Д К  в Ж Б А Л  был высоким (4 ,0+ 1 ,0  мкм/л),  
в то время как у остальных больных ХНБ он 
не отличался от нормы (1 ,98+0,74  мкм/л) .

Повышение показателей ПОЛ в плазме крови 
является ответной реакцией организма на ингаля­
цию чужеродного агента. Учитывая, что у боль­
ных Д П Л  уровень Д К  в Ж Б А Л  остается в пре­
делах нормы (а АОА достоверно не повышалась), 
в то время как в группе риска развития легоч­
ной патологии уровень Д К  в Ж Б А Л  повышен, 
можно предположить истощение местной системы 
оксидантной защиты от внешних агентов у боль­
ных Д П Л .

Таким образом, среди лиц, работающих во вред­
ных условиях, больных ХНБ, около половины име­
ют риск развития профпатологии, в том числе 
Д П Л .  Общепринятые при медицинских осмотрах 
методы обследования не могут выявить это со­
стояние, что приводит к продолжению контакта 
с профвредностью. Иммунологическое и цитоло­
гическое исследования Ж Б А Л  имеют преимуще­
ство перед другими методами исследования для 
выявления группы риска развития профессиональ­
ных заболеваний легких. Это подтверждается дан ­
ными обследования бригады электросварщиков 
(16 чел.),  работающих в замкнутых помещениях. 
У 5 были выявлены рентгенологические изме­
нения, характерные для  П К (у 4 ПК подтвержден 
в НИИ гигиены труда и профзаболеваний, у 1 — 
выявлен впервые) . У остальных больных в 8 случа­
ях был диагностирован ХНБ, у 1 больного — 
хронический обструктивный бронхит и в 2 случа­
ях — хроническая ЛОР-патология.  Стаж работы 
во вредном производстве у больных ПК был в 
два раза больше, чем у остальных больных 
(15,2 года и 8,7 года соответственно). В Ж Б А Л



заполнение черными и коричневыми включениями 
АМ обнаруживалось  у всех больных П К и с часто­
той 0,7 у остальных больных. Повышение числа 
нейтрофилов (11,3+2,1  %)  и эозинофилов до
4—8 % (частота 0,6 — 5 больных) у больных с 
нормальной рентгенологической картиной (рис. 5) 
свидетельствует о притоке иммунокомпетентных 
клеток в легкие и является прогностически не­
благоприятным признаком в плане развития ПК 
(группа риска).  Отсутствие существенного повы­
шения числа нейтрофилов у больных П К (3 ,3 +  
+  0 , 9 % ) ,  возможно, обусловлено стабилизацией 
фиброзирующего процесса при изменении условий 
работы, так  как после установления диагноза 
пневмокониоза эти больные не допускались к 
сварке в замкнутых помещениях. Одним из пред­
положений может быть наличие большей адгезии 
нейтрофилов к легочной ткани у больных ПК, 
чем у электросварщиков без рентгенологических 
признаков ПК.

Иммунный статус при П К и у остальных боль­
ных достоверно не отличался.  Стоит отметить, 
что у всех обследуемых число Т 4 +-клеток в Ж Б А Л  
имело тенденцию к повышению. Пролиферативная 
активность их была также значительно повы­
шена. Отмечалась повышенная фагоцитарная ак ­
тивность альвеолярных макрофагов.  Аналогичные 
изменения выявлялись в предыдущем исследова­
нии у больных Д П Л  и в группе риска р аз ­
вития Д П Л .

Таким образом, полученные данные подтвер­
ждают, что в ответ на контакт с вредными 
веществами в первую очередь реагируют клеточ­
ные механизмы защиты (активация альвеолярных 
макрофагов и лимфоцитов,  усиление процессов 
перекисного окисления липидов в легких),  кото­
рые при длительном экзогенном воздействии могут 
перейти в патологический процесс. В связи с этим 
рекомендуется выделить больных Х Н ЗЛ  с лим- 
фоцитозом Ж Б А Л  в группу риска развития Д П Л .  
Повышение числа нейтрофилов и эозинофилов в 
Ж Б А Л ,  повышенные фагоцитарная активность
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альвеолярных макрофагов и активность ЕК в 
Ж Б А Л  при повышении числа Т 4 +-клеток могут 
свидетельствовать о начале развития патологии 
легких — диссеминированных процессов в легких.

Следует отметить необходимость выделения 
группы риска развития Д П Л  среди работающих 
во вредных условиях и своевременного проведе­
ния профилактических мероприятий (устранение 
контакта с профвредностью, курс антиоксидант- 
ной терапии) .
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BRONCHIAL ASTHM A ETHYOLOGY AN D  PATHOGENESIS PROBLEMS AND NONDRUG
TH ER A PY  ABILITIES

G. B. F edoseev

S u m m a r y

General view points on bronchial asthma features are presented in the article. Genetic and 
occupational factors of ethyology and various mechanisms of bronchial asthma pathogenesis in



cellular and system levels are discussed. Various views of the character of the cellular and 
subcellular level impairment of mucus lamina epythelium and the character of endocrinal changings 
during that pathology were speculated. The author offers the scheme of therapy on the nondrug 
basis with the usage of psychocorrection and oriental treatment accounting the individual features 
of the patient.

Р е з ю м е

В статье даются общие положения особенностей бронхиальной астмы как нозологи­
ческой формы. Обсуждаются генетические и внешние этиологические факторы развития, 
а также различные механизмы патогенеза бронхиальной астмы на системном и клеточном 
уровнях. Высказываются предположения о характере клеточного и субклеточного уровней 
повреждения эпителия слизистой бронхов, а также характер эндокринных изменений орга­
низма при данной патологии. Предлагается схема терапии с учетом индивидуальных особен­
ностей пациента на базе немедикаментозных принципов лечения с использованием психо­
коррекции и восточной терапии.

Больных бронхиальной астмой (БА) характери­
зует выраженная  гетерогенность этиологии и пато­
генеза при однотипности клинической картины, 
что создает большие трудности при выборе ин­
дивидуальной,  наиболее эффективной терапии и 
профилактики.

Основной клинический признак БА: пароксиз- 
мально возникающая обратимая обструкция брон­
хов — приступ удушья,  астматический статус.

Общеизвестно,  что к этому патологическому 
состоянию приводят у разных больных различные 
этиологические факторы и патогенетические ме­
ханизмы.

Основная причина гетерогенности больных БА 
состоит, на наш взгляд,  в многообразии и разно­
видности у разных больных биологических дефек­
тов, которые имеются на доклиническом этапе 
развития патологии, причем их наличие играет 
двойную роль: внутренних этиологических факто­
ров и на этапе оформленной клинической пато­
логии — механизмов патогенеза.

Причиной клинической однотипности, форми­
рующей у данного больного именно БА, а не 
какую-либо другую болезнь, является обяза ­
тельное наличие в числе биологических дефек­
тов на доклиническом этапе и в последующем 
измененных чувствительности и реактивности 
бронхов. Клиническая реализация этого биологи­
ческого дефекта осуществляется с участием дру­
гих биологических дефектов,  набор которых сугу­
бо индивидуален. Это — причина гетерогенно­
сти.

Обсуждая  основу, фундамент БА — биологи­
ческие дефекты, постараемся ответить на следую­
щие вопросы: Что такое биологические дефек­
ты? Как формируются биологические дефекты? 
Какое содержание,  сущность биологических дефек­
тов? Какова роль биологических дефектов в фор­
мировании бронхиальной астмы?

Итак,  что такое биологические дефекты? 
Это ненормальное функциональное состояние р а з ­
личных органов и систем, которое на доклини­
ческом этапе развития патологии компенсируется 
другими органами и системами и выявляется 
при функциональном исследовании с применением

различных нагрузочных проб.
Возможны врожденные (в том числе генетически 

детерминированные и приобретенные во время бе­
ременности матери и родов) и формирующиеся 
при жизни биологические дефекты.

Наследственное предрасположение к БА обще­
известно. В общей популяции наследственное 
предрасположение к БА выражено в 20— 30 раз 
меньше, чем среди родственников больных БА 
(У 40 % и более) .

Нашими сотрудниками Б. М. Услонцевым и 
М. А. Петровой выявлено четкое генетическое 
маркирование БА по системе НБА-антигенов. 
Пока недостаточно ясно, наличие каких биологиче­
ских дефектов может маркироваться антигенами 
гистосовместимости. Предрасположенность к БА 
может быть связана с особенностями иммуно­
логической реактивности, которая контролирует­
ся генами. Гены НБА сцеплены с 1г-генами 
и являются свидетелями ассоциативных связей 
аллелей локусов с патологией.

Роль особенностей антенатального периода в 
формировании биологических дефектов с по­
следующей клинической реализацией в виде 
БА была показана доцентом кафедры В. Н. Ми- 
неевым и студенткой Е. С. Замаховской.  Было 
установлено, что матери больных БА детей 
болели во время беременности и имели различ­
ную патологию беременности и родов в 3— 20 раз 
чаще, чем матери здоровых детей. Так, 42 % 
матерей, дети которых болеют БА, перед беремен­
ностью перенесли различные вирусные респира­
торные заболевания по сравнению с 2 % матерей 
в группе здоровых детей.

Возможность прижизненного формирования 
биологических дефектов у взрослых косвенно 
подтверждается наблюдениями, проведенными 
Л. Н. Романовой,  Л.  В. Лейченко, М. А. Петро­
вой, Г. П. Хлопотовой и Ала-Салами, которые 
свидетельствуют, что у всех больных, заболевших 
БА старше 55—60 лет, имеется хроническая 
инфекция бронхов и легких и 40 % из них дли­
тельно подвергались воздействию агрессивных в 
отношении органов дыхания производственных 
факторов.  Отрицательное влияние инфекционных



и производственных факторов,  изменяющее чув­
ствительность и реактивность бронхов, продолжи­
тельное время компенсировалось,  но на каком-то 
этапе развития патологии компенсаторные воз­
можности исчерпывались и возникала клиническая 
картина БА.

Сущность,  содержание биологических дефектов 
состоит в нарушении функционирования различ­
ных органов и систем на всех уровнях (суб­
клеточном, клеточном, органном и организмен- 
ном), причем эти дефекты компенсируются дру­
гими органами и системами, клинически не про­
являются и обнаруживаются  с помощью функ­
циональных нагрузочных проб или другими мето­
дами исследования.  Основным биологическим 
дефектом, присущим всем потенциальным астма­
тикам, являются измененные чувствительность 
и реактивность бронхов. Сотрудники кафедры 
и клиники Т. М. Синицина и Т. И. Щемелини- 
на выявили изменения чувствительности и реак­
тивности бронхов к ацетилхолину у всех 
практически здоровых кровных родственников 
больных.

У практически здоровых кровных родственни­
ков были обнаружены биологические дефекты эн­
докринной (доцент В. И. Трофимов) и нервной 
(врач А. Ю. Лотоцкий) систем.

Биологические дефекты у практически здоровых 
потенциальных астматиков были обнаружены и на 
клеточном уровне.

В тесте с воздействием бета-адреноблокатора 
обзидана на лимфоциты у здоровых кровных род­
ственников больных БА С. С. Жихаревым, 
В. Н. Минеевым и другими сотрудниками к а ­
федры был выявлен биологический дефект — вы­
раженный адренергический дисбаланс,  который в 
последующем, при формировании клинически вы­
раженной БА, становится одним из ведущих ме­
ханизмов патогенеза.

Компенсаторные возможности систем, обеспечи­
вающих нормальную проходимость воздухоносных 
путей, под воздействием патогенных факторов 
внешней среды истощаются прежде всего на тех 
участках системы, где имеются врожденные и/или 
приобретенные биологические дефекты. Декомпен­
сация систем, обеспечивающих какое-то время, 
несмотря на наличие биологических дефектов, 
нормальную проходимость воздухоносных путей, 
приводит к появлению клинически выраженной об­
струкции бронхов.

Таким образом, на доклиническом этапе биоло­
гические дефекты играют роль внутренних этио­
логических факторов,  которые при истощении ком­
пенсаторных механизмов под влиянием соответ­
ствующих факторов внешней среды становятся 
механизмами патогенеза и формируют клинически 
выраженную БА.

Хотелось бы подчеркнуть, что эти внешние 
этиологические факторы за  редким исключением 
(агрессивные воздействия внешней среды на про­
изводстве) для подавляющего большинства людей

не только не вредны, но в высшей степени при­
вычны, а некоторые, например пища, д аж е  необхо­
димы. Внешние этиологические факторы лишь 
только выявляют на этапе декомпенсации имею­
щиеся у данного человека биологические дефекты.

При изучении патогенеза необходим анализ в 
следующих направлениях:

1. Системный анализ на организменном, ор­
ганном, клеточном и субклеточном уровнях с рас ­
крытием патофизиологической сущности имею­
щихся изменений;

2. Анализ взаимной зависимости патологиче­
ского функционирования различных систем (пер­
вично реагирующая,  регулирующая, эффекторная 
системы) на всех уровнях функционирования;

3. Оценка функционального состояния патологи­
чески функционирующих систем;

4. Анализ хроноритмов патологического функ­
ционирования.

В настоящее время известно, что в формиро­
вании обструкции бронхов участвует большое чис­
ло органов и систем, причем набор патологиче­
ски функционирующих органов и систем у разных 
больных различен,  но обязательным узловым 
звеном патогенеза являются измененные чувстви­
тельность и реактивность бронхов.

На организменном уровне существует два пути 
формирования измененных чувствительности и ре­
активности бронхов: первично и вторично изме­
ненные чувствительность и реактивность бронхов. 
При первично измененных чувствительности и ре­
активности бронхов патологический процесс со­
средоточен в органах дыхания, что бывает при 
инфекционном поражении респираторных органов, 
воздействиях на них агрессивных факторов внеш­
ней среды, в том числе табачного дыма.

При вторично измененных чувствительности и 
реактивности бронхов вначале происходят изме­
нения иммунной (например, при пыльцевой аст­
ме),  эндокринной (например, при дизовариальной 
астме) или нервной систем и только затем фор­
мируется обструкция бронхов.

Характеризуя патогенез обструкции бронхов на 
органном уровне, прежде всего нужно остано­
виться на характеристике изменений в орга­
нах дыхания.

В формировании обструкции бронхов у боль­
ных БА принимают участие изменения ЛОР-ор- 
ганов. М. С. Плужниковым, С. В. Рязанцевым, 
М. Халаби и др. у больных БА описаны рино- 
и фарингобронхиальный рефлексы. Ольфактивное 
и механическое раздражение носоглотки у боль­
ных БА, в отличие от больных хроническим брон­
хитом и здоровых, вызывает выраженный бронхо­
спазм.

Наши сотрудники И. М. Скипский, Е. Ф. Р ы ­
жих, О. А. Страшинина и В. Л. Эмануэль 
показали,  что вязкость мокроты больных БА з н а ­
чительно изменяется после ее обработки причинно­
значимым аллергеном, мокрота становится более 
вязкой у 2 /3  и более жидкой у 1/3 больных.



Это объясняет возникновение приступа удушья 
после того, как больной вдохнет причинно-зна­
чимый поллютант. Изменение вязкости мокроты 
сопровождается существенными изменениями ее 
других физико-химических свойств. Наши сотруд­
ники В. Л. Эмануэль и В. Г. Волковойнова 
совместно с физиками ЛЭ ТИ  им. В. И. Ульянова 
(Ленина) обнаружили возникающее при этом из­
менение электрической емкости мокроты и созда­
ли на основании этих факторов диагностиче­
ский прибор. Вязкость мокроты в значительной 
степени зависит от потери легкими воды. Наши 
диссертанты Д. Т. Мамедов и Т. В. Воскобойник 
установили, что для больных БА в фазе  обостре­
ния характерна более высокая гидратация мокро­
ты, более низкое содержание органических и 
неорганических веществ, в частности калия и нат­
рия, более высокое содержание кальция.  Больные 
БА, особенно связанной с физической нагрузкой, 
теряют влаги с выдыхаемым воздухом в 1,5— 
2 раза больше, чем другие больные БА.

Самые последние данные, полученные при био­
химическом исследовании конденсата влаги выды­
хаемого воздуха (Д. Т. Мамедов,  В. Л.  Эмануэль,
А. В. Емельянов,  В. И. Трофимов, В. А. Гонча­
рова и др.) позволяют считать, что этот абсо­
лютно неинвазивный метод может быть с ус­
пехом использован для изучения метаболических 
функций легких. Д л я  иллюстрации сказанного 
можно привести результаты исследования двух­
валентных катионов в конденсате. Оказалось, что у 
больных атопической БА, в отличие от инфекцион­
но-зависимой, обструкция бронхов может быть в 
определенной степени связана с дефицитом маг­
ния, что сопровождается уменьшением кальция в 
конденсате из-за его неконтролируемого магнием 
поступления в клетки, в частности в тучные, 
чрезмерной секрецией гистамина, других бронхо- 
констрикторных веществ и, в конечном итоге, 
обструкцией бронхов.

Полученные нами и почерпнутые из литерату­
ры данные свидетельствуют о том, что у больных 
БА формируется воспаление бронхов, которое мо­
жет быть инфекционным, аллергическим, токсиче­
ским, связанным с либерацией биологически ак ­
тивных веществ и метаболическим при нарушен­
ном метаболизме арахидоновой кислоты и компле­
мента. Воспаление бронхов формирует или усугуб­
ляет изменения чувствительности и реактивности 
бронхов, лежащ ие в основе формирования об­
струкции бронхов у больных БА. Это мнение нахо­
дит подтверждение в цитологических исследова­
ниях, проведенных в нашей клинике Н. Н. Рогаче­
вой, В. В. Томсоном и Т. Ю. Ямщиковой, ко­
торые установили факт концентрации в просвете 
бронхов клеток воспаления в часы, предше­
ствующие возникновению приступа БА.

Воспаление бронхов является коммуникацион­
ным звеном патогенеза у больных БА, чем 
объясняется положительный терапевтический э ф ­
фект глюкокортикоидной или другой противо­

воспалительной терапии у большинства больных.
Клеточный и субклеточный уровни патогенеза 

обструкции бронхов у больных БА связаны с по­
вреждением мембранно-рецепторных комплексов и 
внутриклеточных систем, приводящих к изменени­
ям функции эффекторных клеток и клеток-мише­
ней бронхов и легких и других органов, что 
лежит в основе патогенеза обструкции бронхов.

В настоящее время изучаются три вида повреж­
дений клеток:

1) повышенное перекисное окисление липидов 
мембран клеток при абсолютной или относитель­
ной недостаточности антиоксидантных систем; 
2) чрезмерный протеолиз мембран при абсолют­
ной или относительной недостаточности анти- 
протеолитических систем; 3) извращенный мета­
болизм арахидоновой кислоты мембран клеток, 
тесно связанный с двумя предыдущими механиз­
мами.

Клеточный уровень патогенеза мы проиллюстри­
руем данными, полученными С. С. Жихаревым,
В. Н. Минеевым и Т. Ф. Субботиной относи­
тельно влияния причинно-значимого аллергена на 
лимфоциты больного.

Обработка лимфоцитов больного астмой при­
чинно-значимым аллергеном сопровождается на­
растанием перекисного окисления липидов мем­
бран, что проявляется увеличением в супернатан­
те содержания диеновых конъюгатов. Одновремен­
но происходит нарушение адренореактивности 
лимфоцитов,  выявляемой по уровню адренозави- 
симого гликогенолиза лимфоцитов.

Чрезмерное перекисное окисление липидов со­
провождается активацией метаболизма арахидо­
новой кислоты, что в конечном итоге приводит 
к местному воспалению и обструкции бронхов.

Стимуляция протеолиза, возникающая при ин­
фекционных, токсических и других воздействиях 
на респираторный тракт,  нарушая мембранно­
рецепторные функции клеток, приводя к адренер­
гическому дисбалансу и другим изменениям, т ак ­
же участвует, по данным С. С. Жихарева ,  в 
формировании обструкции бронхов.

Здесь уместно подчеркнуть, что перечисленные 
выше процессы: перекисное окисление липидов, 
протеолиз и метаболизм арахидоновой кислоты 
липидов мембран клеток обязательны для нор­
мального функционирования любой клетки. В ус­
ловиях патологии и, в частности, у больных БА, 
эти процессы становятся неконтролируемыми, 
чрезмерными и извращенными.

Установлено, что в патологическом процессе 
участвуют тучные клетки, альвеолярные макро­
фаги, нейтрофилы, эозинофилы и тромбоциты, ко­
торые Т. Р. Лаврова  называла клетками «быст­
рого реагирования».  Кроме того, в патологиче­
ский процесс вовлечены клетки эпителиальной вы­
стилки, эндотелий, слизеобразующие клетки, 
гладкомышечные клетки бронхов, клетки дыха­
тельных мышц, клетки нервной и иммунной си­
стем. От нормального взаимодействия разных кле­



ток зависит адекватная запросам проходимость 
бронхов. Не ясно, какие ассоциации клеток 
участвуют в формировании патологического про­
цесса у каждого больного и в чем суть их по­
вреждения, а от решения этой задачи в значи­
тельной степени зависят успехи индивидуальной 
диагностики,  профилактики и терапии. А. Л.  К ож е­
мякин, используя субклеточные маркеры, обна­
ружил у определенной группы больных БА 
выраженную дедифференцировку,  функциональ­
ную неполноценность лимфоцитов.

Нарушенный метаболизм макро- и микроэле­
ментов составляет основу субклеточных нару­
шений. В этом направлении интересные данные 
были получены ассистентом А. В. Емельяновым 
относительно метаболизма меди и цинка, кальция 
и магния. Внутриклеточный дефицит меди со­
провождается недостаточностью антиоксидантной 
системы и чрезмерным перекисным окислением 
липидов, что приводит к нарушению функций 
эффекторных клеток и клеток-мишеней бронхов 
и легких и обструкции бронхов.

Системный анализ патогенеза обструкции брон­
хов у больных БА, краткие примеры из которо­
го были приведены, свидетельствует о чрезвычай­
ной сложности,  распространенности и вариабель­
ности патологического процесса. Д л я  системати­
зации и смысловой оценки этих многочисленных 
данных мы стали проводить анализ взаимной 
зависимости систем и с этой целью выделять 
первично реагирующую, регулирующие и эффек- 
торную системы .на организменном, органном и 
клеточном уровнях.

Первично реагирующей системой на организ­
менном уровне могут быть иммунная система 
(при сенсибилизации пыльцой),  эндокринная си­
стема (при дизовариальных расстройствах), 
центральная нервная система (при выраженном 
нервно-психическом стрессе), бронхолегочная си­
стема (при воздействии на бронхи и легкие 
раздражающ их веществ, холодного и горячего 
воздуха, инфекционных агентов).

К регулирующим системам могут быть отнесе­
ны эндокринная и нервная системы, система туч­
ных клеток и других клеток, являющихся про­
дуцентами биологически активных веществ. При­
чем биологически активные вещества,  секретируе- 
мые различными клетками, гормоны эндокринных 
желез и медиаторы нервной системы оказывают 
регулирующее влияние не только на бронхо­
легочный аппарат, но и на железы эндокрин­
ной системы, нервную систему, тучные клетки 
и другие секретирующие биологически актив­
ные вещества клетки.

Функцию первично реагирующей и, возможно, 
регулирующей системы по отношению к бронхо­
легочному аппарату у некоторых больных БА вы­
полняют верхние дыхательные пути.

В качестве эффекторной системы у больных 
с обструкцией бронхов выступают органы внеш­
него дыхания с формированием в результате

суммарного патологического функционирования 
первично реагирующей, регулирующей и эффек­
торной систем бронхообструктивного синдрома.

У больных могут быть изолированные или соче­
танные поражения указанных выше систем, при­
чем возможны различные причины и патогене­
тические механизмы повреждения каждой систе­
мы. Для  примера могут быть рассмотрены 
причины неадекватного реагирования иммунной 
системы на воздействие факторов внешней и внут­
ренней среды: 1) дефект иммунной системы;
2) дефекты нейрогуморального обеспечения им­
мунного гомеостаза; 3) дефекты эффекторной 
системы, например, задержка клиренса ингалиро- 
ванных аллергенов, что создает условия для сен­
сибилизации и аллергии; 4) сочетание нескольких 
указанных выше дефектов.

Аналогично организменному уровню распреде­
ление структурно-функциональных связей можно 
выявить на органном, клеточном и субклеточном 
уровнях. В качестве примера может быть при­
ведена упрощенная схема формирования об­
струкции бронхов на клеточном уровне. Одной 
из первично реагирующих клеток стенки брон­
хов является тучная клетка, реагирующая на фи­
зические и химические воздействия, ферменты, 
гормоны, токсины и аллергены. В качестве эффек­
торных клеток, реагирующих на биологически 
активные вещества,  секретируемые тучными клет­
ками, выступают клетки гладкой мускулатуры 
бронхов (спазм),  секреторного эпителия (гипер­
секреция, дискриния),  сосуды микроциркулятор- 
ного русла стенки бронхов (отек). Функцию 
регулирующих клеток выполняют сами тучные 
клетки, контролируя секрецию гистамина, секре- 
тируя арилсульфотазу А, тормозящую активность 
серотонина, и т. д. Кроме того, функция туч­
ных клеток регулируется эозинофилами, обеспе­
чивающими негативный контроль за активностью 
секретируемых этими клетками биологически ак­
тивных веществ, гормонами мозгового и корко­
вого слоев надпочечников, нейромедиаторами сим­
патического и парасимпатического отделов ве­
гетативной нервной системы и большой группы 
пептидов.

Конечно, предложенная выше схема взаимного 
функционирования первично реагирующей, регу­
лирующих и эффекторной систем на различных 
уровнях может рассматриваться не более чем ги­
потеза. Вместе с тем эта схема может быть 
использована для формирования диагноза,  отра­
жающего  механизмы формирования бронхооб­
структивного синдрома при разных вариантах те­
чения БА.

Следующим фактором, с учетом которого нуж­
но рассматривать роль нарушения взаимодействия 
описанных выше структурно-функциональных си­
стем в патогенезе обструкции бронхов является 
фактор функции. Д ля  понимания патологического 
процесса нужно ответить на вопрос о том, 
как изменена функция изучаемых систем на всех



уровнях: она повышена, снижена или извращена.
Наиболее изученными проявлениями наруше­

ния функции у больных БА являются дефекты 
негативного контроля, когда снижение или извра­
щение функции одних систем приводит к повы­
шению функции других. В качестве примера на 
организменном уровне может быть приведено 
относительное преобладание активности парасим­
патического отдела вегетативной нервной системы 
у больных БА. Примером снижения негативно­
го контроля на клеточном уровне может служить 
дефектность Т-супрессорной субпопуляции лим­
фоцитов, сопровождающаяся избыточным синте­
зом иммуноглобулина Е. Хорошо известны д е ­
фекты негативного контроля и на субклеточном 
уровне, возникающие в результате нарушения 
взаимодействия внутриклеточных циклических 
нуклеотидов, фосфодиэстеразы, ионов кальция и 
магния, простагландинов и рецепторов клеточных 
мембран.

Следующим вариантом нарушения функции яв ­
ляется истощение. У части больных БА обнаруже­
на функциональная недостаточность коры надпо­
чечников, их истощение из-за аллергической 
альтерации, интоксикации, приема глюкокортико- 
идных препаратов.  При выраженной обструкции 
бронхов может развиваться истощение дыха­
тельных мышц, диафрагмы.

Еще одним вариантом нарушения функции 
является парадоксальное реагирование на внеш­
ние и внутренние стимулы. Парадоксальные 
реакции на различные стимулы зафиксированы 
у больных с тяжелым течением БА. Хорошо 
известно возникновение у некоторых больных с 
тяжелым течением БА парадоксальных реакций 
на введение адреналина для купирования присту­
па — усугубление бронхоспазма,  порой трансфор­
мирующегося в астматический статус. На клеточ­
ном уровне это проявляется извращением адре- 
нозависимого гликогенолиза в лимфоцитах.

Перечисленные выше механизмы патогенеза 
обструкции бронхов нужно рассматривать с уче­
том хроноритмов легких и других, участвующих 
в регуляции просвета бронхов, органов и систем.

Как показали исследования 3. Я. Дегтяревой,  
Т. М. Синициной и М. А. Меншутиной цир­
кадные ритмы функции органов дыхания больных 
БА отличаются от ритмов у здоровых увели­
чением амплитуды суточных колебаний показате­
лей, величины которых выходят за пределы нор­
мальных, причем повышение амплитуды сопро­
вождается ухудшением соответствующих показа­
телей. Кроме того, больных от здоровых отлича­
ет выраженная синхронизация циркадианных из­
менений различных параметров.  Наблюдается од­
новременное ухудшение проходимости дистальных 
и проксимальных бронхов, что сопровождается 
снижением диффузионной способности легких и 
других показателей,  характеризующих функцию 
органов дыхания. У здоровых повышение сопро­
тивления движению воздуха в крупных бронхах

даж е  в пределах нормальных величин не 
сопровождается снижением проходимости ди­
стальных бронхов, что создает лучшие условия 
для приспособления функции бронхов к изме­
няющимся факторам внешней среды. Д ля  боль­
ных характерна синхронизация динамики пока­
зателей функции не только органов дыхания,  но 
и других органов и систем (нервной, эндо­
кринной и т. д.),  что ограничивает возможно­
сти больных для адаптации к изменяющимся ус­
ловиям внешней среды. Поэтому, анализируя ме­
ханизмы патогенеза обструкции бронхов, нужно 
оценивать изменения функции респираторных ор­
ганов и других органов и систем с учетом их 
циркадианной динамики.

Заканчивая  этот краткий обзор путей возник­
новения и дальнейшего развития обструкции 
бронхов у больных БА, хотелось бы подчеркнуть 
следующее:

1. Основной причиной БА являются биологи­
ческие дефекты, наличие которых проявляется 
клинически при истощении механизмов, их ком­
пенсирующих;

2. Биологические дефекты на этапе сформиро­
вавшейся клиники выполняют роль механизмов 
патогенеза;

3. Отмечается чрезвычайное многообразие пато­
генетических механизмов по уровню поражения 
(организменный, органный, клеточный, субклеточ­
ный), по функциональной значимости измененной 
системы (первично реагирующая,  регулирующая,  
эффекторная системы),  по характеру нарушения 
функции изменений системы (дефекты негатив­
ного контроля, истощение, парадоксальное реаги­
рование),  по нарушению хроноритмов пораженных 
систем;

4. В процессе развития и прогрессирования 
патологии возможна смена определяющих пато­
генез на данном этапе развития болезни изменен­
ных систем организма;

5. Поскольку устранить основную причину БА — 
биологические дефекты — не представляется воз­
можным, лечение больных может быть осуществ­
лено в трех направлениях: 1) устранение внеш­
них причин, воздействие которых выявляет кли­
нически имеющиеся у больного биологические 
дефекты (аллергены, инфекционные агенты, нерв­
но-психический стресс и др.) ;  2) восполнение 
недостающих или ингибиция чрезмерно активных 
ферментов, гормонов, других биологически актив­
ных веществ, что осуществляется различными 
лекарствами и 3) тренировка тех систем, кото­
рые на доклиническом этапе компенсируют имею­
щиеся биологические дефекты, что может быть 
осуществлено средствами немедикаментозной те­
рапии.

С учетом сказанного общеизвестная истина о 
необходимости индивидуальной терапии становит­
ся еще более несомненной. Остается неясным, 
на какие критерии должен опираться врач при 
выборе индивидуальной терапии. Д ля  ответа на



вопрос о том, как осуществлять выбор индивиду­
альной терапии, мы дополнили классификацию 
БА А. Д.  Адо и П. К- Булатова (1969) 
восьмью клинико-патогенетическими вариантами, 
это не может рассматриваться как решение 
проблемы индивидуальной диагностики БА, необ­
ходимой для проведения наиболее эффективной 
терапии.

Оптимальный для выбора индивидуальной тера­
пии диагноз в будущем должен, помимо указания 
на нозологическую форму и фазу заболевания, 
включать диагностическую формулу, указываю­
щую на пораженные структуры на всех уровнях 
с выделением ведущих ко времени исследования, 
функциональную взаимную связь структур с уче­
том внешнего причинного фактора,  выявляющего 
имеющиеся дефекты, характер нарушения функ­
ции измененных систем с учетом хроноритма 
этих изменений и перечисление внешних причин­
ных факторов с указанием степени значимости их 
к моменту лечения.

Возможности немедикаментозной коррекции ме­
ханизмов обструкции бронхов у больных БА очень 
велики и в настоящее время используются недо­
статочно.

Современная фармакотерапия направлена на 
коррекцию конечных звеньев патогенеза БА путем 
восполнения недостающих или ограничения чрез­
мерно активных факторов,  участвующих в обе­
спечении нормальной проходимости бронхов. В ос­
новном это касается противовоспалительного и 
бронходилатирующего действия и необходимо, 
прежде всего, на этапе тактической терапии в 
фазу  обострения болезни.

Немедикаментозная терапия касается в основ­
ном элиминации причинно-значимых внешних ф ак ­
торов и тренировки систем, обеспечивающих 
компенсацию биологических дефектов на доклини­
ческом этапе для того, чтобы добиться стойкой 
ремиссии.

Элиминационная терапия может рассматри­
ваться как истинная этиологическая терапия, так 
как она направлена на устранение внешнего 
причинно-значимого фактора.

К элиминационной терапии полностью или ча­
стично может быть отнесено следующее:

1) бытовая элиминация; 2) профессиональная 
элиминация; 3) диетотерапия; 4) разгрузочно­
диетическая терапия; 5) санация очагов инфек­
ции; 6) семейная психотерапия; 7) волевое уп­
равление дыханием; 8) санаторно-курортное лече­
ние; 9) спелеотерапия.

Ясно, что бытовая,  пищевая и профессиональ­
ная элиминация должны проводиться постоянно.

Немедикаментозные методы лечения, которые 
могут рассматриваться как средства саногенетиче- 
ской, тренирующей терапии, должны проводиться 
на этапе стратегической терапии в фазе  зати­
хающего обострения и ремиссии БА. Большим 
преимуществом немедикаментозных методов лече­
ния больных БА является то, что при правильно

выбранных показаниях они не приводят к каким- 
либо осложнениям. Недостаток этих методов з а ­
ключается в том, что положительный эффект 
наступает не сразу,  а через длительный срок, 
к концу первого курса лечения и через более 
отдаленные сроки, лечение должно проводиться 
длительно, подчас требуются повторные курсы 
лечения и для осуществления лечения необхо­
димы значительные усилия самого больного.

К используемым нами методам немедикамен­
тозной саногенетической терапии больных БА мо­
гут быть отнесены следующие методы:

1. Баротерапия с использованием повышенно­
го и пониженного давления (П. К. Булатов, 
Е. П. Успенская, К- М. Сергеева, М. И. Павлова
и др.)»

2. Лечение в условиях высокогорья (Н. Н. Мир- 
рахимов, Н. Б. Бримкулов,  В. И. Криворук и

Р3. Гало- и спелеотерапия (П. П. Горбенко 
И др.)»

4. Санаторно-курортное лечение,
5. Эрготерапия (В.П. Правосудов,  М. Д. Ди- 

ДУР)»
6. Дыхание с повышенным сопротивлением на 

выдохе,
7. Волевое управление дыханием (В. А. На­

зарова) ,
8. Гиштальт-терапия (А. Ю. Лотоцкий, В. И. На­

чатой),
9. Гипнотерапия (Д. Н. Хондожко),
10. Иглорефлексотерапия (А. Ю. Лотоцкий, 

Д.  Н. Хондожко, Р. А. Александрова,  М. Ю. Алек- 
сеев),

11. Комплекс методов народной китайской ме­
дицины (Халмурат Каримов),

12. Разгрузочно-диетическая терапия (А. Н. Ко­
косов, С. Г. Осинин и д р . ) ,

13. Разгрузочно-диетическая терапия в сочета­
нии с приемом сока зелени пшеницы (А. Зу- 
хейр),

14. Специфическая гипосенсибилизация 
(Е. Е. Боброва и др.) ,

15. Лечение аутолизатом мокроты (А. В. Бы­
кова) .

Положительные отдаленные результаты лечения 
различными немедикаментозными методами до­
стигают 65—75 %. Следует подчеркнуть, что такие 
результаты могут быть достигнуты только при су­
губо индивидуальном подборе методов немедика­
ментозного лечения больных БА.

Как показывает накопленный за эти годы опыт, 
лечение гораздо эффективнее, когда все рекомен­
дации выполняются тщательно и режим лечения 
не нарушается,  чего достичь бывает очень трудно.

Исследования, направленные на изучение ме­
ханизмов действия различных немедикаментозных 
методов лечения, свидетельствуют о том, что в 
процессе лечения тренируются системы, участвую­
щие в регуляции проходимости бронхов. Конечно, 
имеются особенности механизмов действия от­



дельных методов, но в основном они сводятся к 
следующему: 1) полностью или частично восста­
навливается глюкокортикоидная активность над­
почечников (Н. Н. Зубцовская ,  В. И. Трофимов 
и др .) ,  2) улучшается вегетативная нервная 
регуляция просвета бронхов (Е. П. Успенская, 
К- М. Сергеева),  3) улучшаются функциональ­
ные характеристики иммунной системы (И. В. По- 
ходзей, В. И. Немцов и др.) ,  4) полностью

или частично нормализуются уровни биологиче­
ски активных веществ в крови, 5) улучшается 
переносимость физической нагрузки,  гипоксии, 
легче переносится обструкция бронхов (Д. Т. М а ­
медов) .

Все это вселяет в нас уверенность, что избранное 
нами направление по развитию немедикаментоз­
ных методов лечения больных БА перспективно 
и заслуживает  самого пристального внимания.
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S u m m a r y

T h e  a u th o rs  d esc rib es  th e  resu lts  o f cy to g en e tic  assay  w h ich  in c lu d e d  th e  c o u n t o f ch ro m o so m al 
a b e rra tio n s  an d  s is te r c h ro m a tid  e x c h an g e s  (S C E ) in  p e r ip h e ra l b lo o d  ly m p h o cy tes  o f 65 p a tien ts  
w ith  b ro n c h ia l as thm a. T h e  s ig n ific an t e lev a tio n  o f c h ro m o so m al a b e r ra tio n  levels an d  S C E  
fre q u e n c ie s  in p a tien ts  w as rev e a le d  as c o m p a re d  to  h e a lth y  ind iv iduals . T h e  ra te  o f cy to g en e tic  a l te r a ­
tions w as es tab lish ed  w ith  d e p e n d  a n c e  on c lin ic a l an d  p a th o g e n ic  types o f th e  d isease . I t w as show n  th a t 
th e  th e ra p y  w ith  o ra l c o r tic o s te ro id s  does n o t c a u se  an y  s ig n ific an t g en o to x ic  e ffec t in  th e  ex a m in e d  
p a tien ts . P ossib le  m ech an ism s f o r  ch ro m o so m al dam ag es in  cells o f a s th m a tic  p a tie n ts  a r e  discussed.

Р е з ю м е

А вторы  о п и сы ваю т р е зу л ь та ты  ц и то ген е ти ч ес к о го  а н а л и за , вк лю чавш его  учет х р о м о со м н ы х  
аб ер р а ц и й  и се ст р и н ск и х  х р о м ати д н ы х  о б м ен о в  (С Х О ), в л и м ф о ц и т а х  п е р и ф ер и ч е ск о й  к р о ­
ви  65 больн ы х  б р о н х и ал ьн о й  ас тм о й . Б ы л о  вы я вл ен о  д о с то в ер н о е  п овы ш ен и е у р о в н я  х р о м о ­
с о м н ы х  аб ер р а ц и й  и ч аст о ты  С Х О  у б о л ь н ы х  по  ср авн ен и ю  со  зд о р о вы м и  и н ди ви дуум ам и . 
У с та н о в л ен а  за в и с и м о с т ь  в ы р а ж е н н о ст и  ц и то ген е ти ч ес к и х  и зм ен е н и й  о т  к л и н и к о -п а т о г е н е т и ­
ч е ск и х  вар и ан то в  за б о л е в а н и я . П о к а за н о , что  т е р а п и я  п ер о р а л ьн ы м и  к о р ти к о с те р о и д а м и  н е о к а ­
зы в а е т  ск о л ьк о -н и б у д ь  су щ еств ен н о го  ген о то к си ч ес к о го  д е й с т в и я  у о б с л ед о в ан н ы х  б ольн ы х . 
О б с у ж д аю тс я  в о зм о ж н ы е  м е х а н и зм ы  х р о м о со м н ы х  н ар у ш ен и й  в к л е т к а х  бол ьн ы х  б р о н х и а л ь ­
ной астм о й .

Среди вопросов изучения субклеточных меха­
низмов патогенеза бронхиальной астмы (БА) 
наименее освещенным аспектом остаются наруше­
ния цитогенетического гомеостаза при данной па ­
тологии. В настоящее время имеются сведения 
о повышении частоты спонтанных хромосомных 
аберраций (ХА) и сестринских хроматидных обме­
нов (СХО) в клетках больных хроническими 
неспецифическими заболеваниями легких, аллер­
гическими заболеваниями [5, 8].  Вместе с тем 
практически не изучены особенности цитогенети­
ческих изменений при БА. Такого рода иссле­
дования могут представлять интерес прежде всего

в плане значения мутационных перестроек как 
индикатора риска канцеро- и тератогенеза [7, 11],  
а т акж е  с позиций представлений о цитогенети­
ческом гомеостазе как  отражении функциональ­
ного состояния организма и, в частности, Т-систе- 
мы иммунитета [2, 3] .

Исходя из вышеизложенного,  целью работы 
было изучить показатели цитогенетического гомео­
стаза,  включая уровни ХА и СХО в лимфо­
цитах, у больных БА.

Обследовано 65 больных БА, в том числе 
18 мужчин и 47 женщин, в возрасте 15—67 лет 
(в среднем 4 1 ,5 + 2 ,0  года).  Клинико-патогенети-



Частота ХА и СХО у практически здоровых индивидуумов и у больных БА с учетом ведущего клинико-патогенетического 
варианта и фазы течения заболевания ( М ± т )

Показатели п Здоровые п Больные БА Р\ п АБА п ИЗБА Р2

Частота ХА, % 20 1,2±0,21 70 7,1 ± 0 ,3 9 < 0,001
18
18

9,0±0,83***
4 ,7± 0 ,5 2

20
14

8 ,3±0,67*
6 ,3± 0 ,5 5

> 0 ,0 5
< 0 ,0 5

Частота СХО, обменов на 
1 клетку 20 6,1 ± 0 ,1 9 69 Ю ,0±0,39 < 0,001

18
19

1 3 ,3 ± 0 ,62*** 
7 ,4± 0 ,44

20
12

10,3±0,59**
8 ,4± 0 ,5 3

< 0 ,0 0 5
> 0 ,0 5

П р и м е ч а н и е .  В числителе — показатели, полученные в фазе обострения, в знаменателе — в фазе ремиссии. Достоверность различий: р\ между 
показателями лиц контрольной группы и больных БА; рг — между показателями больных АБА и ИЗБА; звездочка — между показателями, полученными 
в фазе обострения и ремиссии (одна звездочка — р < 0 ,0 5 , две — р < 0 ,0 0 5 , три — р < 0 ,0 0 1 ) .  п — число наблюдений.

ческие варианты и тяжесть  течения БА диагности­
ровали по классификации А. Д.  Адо и П. К. Б у ла ­
това,  дополненной Г. Б. Федосеевым [9]. Преиму­
щественно атопическая БА (АБА) диагностирова­
на у 32 больных, инфекционно-зависимая БА 
(И ЗБА )  — у 33. Легкое течение БА отмечалось 
у 10, средней тяжести — у 37, тяжелое — у 18 па ­
циентов. Повторно,  с учетом фазы заболевания, 
обследовано 6 человек, то есть в разработку вошло 
71 наблюдение. Обострение и затихающее обостре­
ние констатировано у 38 больных, у 33 обследован­
ных заболевание было в фазе ремиссии. Тради­
ционная комплексная терапия включала метил- 
ксантины (55 чел.),  ингаляционные симпатомиме- 
тики (42 чел.),  а также стабилизаторы мембран 
тучных клеток, антагонисты кальция,  муколитиче- 
ские средства. Больным И ЗБА  по показаниям 
назначали антибактериальную терапию. Глюко- 
кортикоидные препараты перорально, в том числе 
преднизолон, триамцинолон (кенакорт и полькор- 
толон) получали 25 пациентов. Короткие курсы 
внутривенных инъекций глюкокортикоидов (гид­
рокортизон, преднизолон, дексазон) назначались 
30 обследованным. Ингаляционные стероиды (бек- 
ломет, бекотид) применялись в лечении 28 боль­
ных.

Контрольную группу составили 13 практически 
здоровых лиц (5 мужчин и 8 женщин) в возрасте 
15— 56 лет (в среднем 35,1 года).  С учетом 
повторных обследований в целом в контрольную 
группу вошло 20 наблюдений.

Кровь для исследований (капиллярную или ве­
нозную) получали утром в одно и то же  время 
в условиях относительного покоя. Использован ме­
тод микрокультуры лимфоцитов периферической 
крови. Кровь в количестве 0,2 мл вносилась в 3 мл 
культуральной среды (3 /4  среды ИРМЛ 1640 с до­
бавлением глютамина,  1/4 инактивированной сы­
воротки крупного рогатого скота, 0,01 мл ФГА 
01!со Р) .  Д л я  дифференциации сестринских
хроматид через 24 ч после стимуляции лимфо­
цитов в культуры добавлялся  5-бромдезоксиури- 
дин в концентрации 10 мкг/мл.  Колцемид вво­
дился за 3— 4 часа до фиксации клеток. Клет­
ки фиксировали на 68—70-м часу культивирова­
ния по общепринятой методике смесью абсолют­

ного этанола и ледяной уксусной кислоты. П ре­
параты окрашивали модифицированным методом
А. Н. Чеботарева с соавт. [10]. Д ля  учета 
ХА в клетках больных в каждом наблюдении 
анализировалось 200 (в отдельных сл у ч а я х — 100) 
метафазных пластинок, для  здоровых индивидуу­
мов — 200— 300 метафазных пластинок первых 
митозов. СХО учитывали в каждом исследовании 
по 50 (в некоторых наблюдениях — не менее 26) 
метафазным пластинкам вторых митозов.

Д л я  статистической обработки результатов 
исследований использовали {-критерий Стьюдента. 
Достоверность различий считали установленной 
при р < 0 , 0 5 .

Результаты выполненных исследований показа­
ли достоверно более высокие уровни как ХА, 
так и СХО в лимфоцитах больных БА по сравне­
нию с контрольной группой практически здоро­
вых людей (табл. 1). При этом у больных с р аз ­
личными клинико-патогенетическими вариантами 
БА нарушения цитогенетического гомеостаза были 
выражены неодинаково. Оказалось, что в фазе 
обострения БА частота СХА в клетках боль­
ных преимущественно АБА достоверно выше, чем 
при ИЗБА. В фазе ремиссии уровень ХА был 
при И ЗБА  существенно более высоким, чем 
при АБА. Вместе с тем не обнаружено значимых 
различий по частоте ХА в лимфоцитах больных 
с ведущим атопическим и инфекционно-зависимым 
клинико-патогенетическим вариантом БА при об­
следовании в фазе  обострения. Независимо от ве­
дущего клинико-патогенетического варианта,  вы­
соко достоверные различия выявлены как по уров­
ню ХА, так  и по частоте СХО в лимфоцитах 
пациентов, обследованных в фазе обострения 
и ремиссии (см. табл. 1).

Д л я  оценки возможного влияния терапии глю­
кокортикостероидами на показатели цитогенети­
ческого гомеостаза проанализирована частота ХА 
и СХО в лимфоцитах больных, получавших перо­
рально гормональную терапию. В группу сравне­
ния вошли больные с тяжелым и среднетяже­
лым течением БА, не принимавшие таблетиро- 
ванных глюкокортикоидов. Как видно из табл. 2, 
частота ХА в клетках больных, получавших 
глюкокортикоидную терапию, независимо от дозы,



Частота ХА и СХО у больных Б А, получавших перорально терапию глюкокортикостероидами (М ± т )

Сравнительная 
группа 

больных БА

Группа больных, получавших терапию глюкокортикостероидами

Показатели п
п Г руппа 

в целом п
Получавшие 

до 2 таблеток 
в сутки

п
Получавшиё до 
2 —6 таблеток 

в сутки

р

Частота ХА, %
Частота СХО, обменов на 1 клетку

35
34

8,0-4-0.56
11,3±0,59

24
25

7 ,5± 0 ,55
9,3=ь0,52*

12
13

7,2±0,91
8,3±0,63**

12
12

7 ,8± 0 ,64
Ю ,3±0,75

> 0 ,0 5
< 0 ,0 5

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различий: звездочка — между показателями больных, получавших терапию глюкокортикостероидами (группа в целом), 
и больных сравнительной группы (одна звездочка — р с 0,05, две — р < 0 ,0 1 );  р  — между показателями больных, получавших до 2 таблеток, и больных! 
получавших более 2 (до 6) таблеток глюкокортикостероидов в сутки, п — число наблюдений.

существенно не отличалась от значений в сравни­
тельной группе пациентов. В то же  время уровень 
СХО у больных, принимавших до 2 таблеток 
глюкокортикоидов в сутки, оказался  достоверно 
ниже значений, установленных в клетках обсле­
дованных, не получавших данной терапии. При 
суточной дозе глюкокортикоидов более 2 (до 6) 
таблеток установлена значимо более высокая ч а ­
стота СХО, чем при приеме меньших дозировок, 
но не отличающаяся существенно от таковой 
в группе сравнения.

Итак,  у больных БА выявлены существенные 
нарушения цитогенетического гомеостаза. Эти 
данные подтверждают обоснованность, в том числе 
и с цитогенетических позиций, применения в ком­
плексном лечении больных БА антиоксидантных 
средств, оказывающих протективное влияние на 
генетический аппарат клеток [15].

Есть основания полагать,  что обнаруженные 
в клетках больных БА хромосомные перестрой­
ки не могут объясняться влиянием на генети­
ческий аппарат  проводимой терапии. Показано 
[12], что достоверное цитогенетическое действие 

теофиллиновых производных проявляется при воз­
действии на клетки дозировок, существенно пре­
вышающих таковые,  используемые в клинической 
практике. Глюкокортикоидная терапия,  как пока­
зали результаты, в частности, настоящего иссле­
дования, не влияла значимо на изучавшиеся 
цитогенетические показатели. Более того, малые 
(до двух таблеток в сутки преднизолона и триам- 
цинолона) дозы глюкокортикоидов способствова­
ли достоверному снижению частоты СХО в лим­
фоцитах, что, вероятно, объясняется прежде всего 
стабилизирующим влиянием на лизосомальные 
мембраны [2]. Наконец, продемонстрировано з н а ­
чительное повышение частоты ХА у больных 
аллергическими заболеваниями, обследованных 
до начала терапии [5]. Следует, однако, под­
черкнуть, что вышеизложенное не ставит под со­
мнение необходимость и важность контроля цито­
генетического действия отдельных видов терапии.

Среди факторов,  способных участвовать в фор­
мировании цитогенетических изменений, в том 
числе при БА, могут быть, как нам представля­
ется, выделены следующие: влияние инфекции,

включая прямое цитогенетическое действие виру­
сов, а также косвенные эффекты бактериальных 
и вирусных агентов [2, 8]; повышенный выброс 
медиаторов воспаления [4]; эндокринные наруше­
ния, в частности глюкокортикоидная недоста­
точность, дисбаланс половых гормонов [2, 14]; 
количественная и функциональная недостаточ­
ность клеточного звена иммунитета [3, 4];  ин­
тенсификация перекисного окисления липидов и 
депрессия антиоксидантной защиты [13, 15].

Роль и значение перечисленных факторов в па­
тогенезе БА в настоящее время установлены [9]. 
Названные выше и, возможно, некоторые другие 
гомеостатические нарушения,  связанные с заболе­
ванием, способны прямо или косвенно влиять 
на репарацию Д Н К .  В литературе имеются 
сообщения,  обращающие внимание на сопряжен­
ность цитогенетических перестроек с нарушением 
процессов репарации и репликации Д Н К  [1, 8]. 
Активность указанных внутриклеточных систем 
сама по себе отражает  функциональное состоя­
ние иммуноцитов. Кроме того, концепция имму­
нологического контроля цитогенетического гомео­
стаза рассматривает уровень хромосомных нару­
шений во взаимосвязи с активностью Т-клеточ- 
ного иммунитета [3, 4].  Это согласуется с д а н ­
ными о сопряженности клинической эффективно­
сти иммунокоррекции с уменьшением уровня 
структурных мутаций хромосом в лимфоцитах 
[6]. Иными словами, речь может идти об опре­

деленном патогенетическом значении изменений 
цитогенетического гомеостаза у больных БА. 
В плане решения вопроса о возможной первич­
ности выявленных при БА хромосомных наруше­
ний представляется перспективным, особенно с 
точки зрения прогностических возможностей, изу­
чение показателей цитогенетического гомеостаза, 
включая ДНК-репаративную способность клеток, 
у кровных родственников больных.

Таким образом, обнаружены существенные на ­
рушения цитогенетического гомеостаза у больных 
БА, заключающиеся в достоверном повышении 
уровня спонтанных ХА и СХО в лимфоцитах 
по сравнению со значениями в клетках здоровых 
лиц, показана зависимость этих нарушений от 
ведущего клинико-патогенетического варианта и



фазы течения заболевания.  Установлено, что 
глюкокортикоидные препараты — преднизолон и 
триамцинолон — в суточной дозе до 30 и 24 мг 
соответственно не вызывают у больных обследо­
ванной группы сколько-нибудь выраженного гено­
токсического действия.
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IM M U N O L O G IC A L  A N D  B IO C H E M IC A L  C H A R A C T E R IS T IC S  O F  P A T H O G E N E S IS  O F  
C R Y P T O G E N IC  F IB R O S IN G  A L V E O L IT IS  A N D  S A R C O ID O S IS

T. P. Ses, I. V. Pochodsey , A. G. Bulychev , E. A. Leonteva

S u m m a r y

Im m u n o lo g ica l and  b io ch em ica l p a ra m e te rs  su ch  as: In te rle u k in  1 and  2 (IL -1 , IL -2 ) ,
p ro stag lan d in  E  and  F 2 alfa  levels, su bpopu la tions of T -lym phocy tes, th e  ac tiv ity  of elastase and  
co llagenase  w ere  s tu d ied  in  p a tien ts  w ith  cry p to g en ic  fib rosing  alveolitis an d  p u lm o n a ry  sarcoidosis.

It w as fo u n d  th a t th e  im m u n o reac tiv ity  o f th e  pa tien ts  is c h a ra c te r iz e d  by h igh  levels o f the 
IL -1  an d  IL -2  activ ity  an d  th e  T -ly m p h o cy te  subp o p u la tio n  d isba lance. H igh levels of elastase and  
co llagenase  in  b ro n ch o a lv e o la r  f lu id  in  th ese  p a tien ts  w ere  detec ted .

Р е з ю м е

И м м ун ологи ч ески е и б и о хи м и ч ески е п арам етры , таки е  как  уровни  и н тер л ей к и н а 1 и 2 
(IL -1 , IL -2 ) , п р о стагл ан д и н а Е  и F 2alfa, субпопуляции  Т -л и м ф о ц и то в , ак ти в н о сть  эл ас тазы  
и к о л л аген азы , и ссл ед о вал и сь  у п ац и ен тов  с кри п тоген н ы м  ф и б рози рую щ и м  альвеоли том  
и легочны м  сар к о и д о зо м .

Б ы ло  н айдено , что и м м у н о р еак ти вн о сть  дан н ы х  п ац и ен тов  х а р а к т е р и зу е т с я  вы соким и  
уровн ям и  IL-1 и IL -2  ак ти в н о сти  и ди сб ал ан со м  суб п оп уляц и й  Т -л и м ф о ц и то в . В ы сокие уровни 
эл а с т а зы  и к о л л а ге н азы  бы ли  о бн аруж ен ы  в бро н х о ал ьв ео л яр н о й  ж и д к о сти  у эти х  пац и ен тов .



Идиопатический фиброзирующий альвеолит 
(ИФА) принадлежит к группе фиброзирующих 
альвеолитов,  саркоидоз легких — к гранулемато- 
зам.  Этиология этих заболеваний в настоящее вре­
мя неизвестна. Гранулематозы и фиброзирующие 
альвеолиты относятся к группе диссеминирован­
ных заболеваний легких, характерной особенно­
стью патогенеза которых является развитие в л е ­
гочной ткани интерстициальных и/или фиброзных 
изменений.

В последние годы показано,  что в развитии 
ИФА ведущая роль принадлежит активированным 
альвеолярным макрофагам (АМ), синтезирующим 
хемотаксические факторы для нейтрофилов, мощ­
ный приток которых в легочную ткань сопро­
вождается  развитием деструктивных процессов 
[1, 3].  АМ у больных ИФА осуществляют в легких 
запуск иммунологических процессов, протекание 
которых сопровождается синтезом иммуноглобу­
линов и образованием иммунных комплексов. 
Циркулирующие иммунные комплексы играют 
важную роль в развитии воспалительных ответов 
в легочной ткани больных ИФА [6].

В патогенезе саркоидоза легких ведущая роль 
принадлежит активированным Т-лимфоцитам-хел- 
перам. Их активация альвеолярными макрофага­
ми приводит к синтезу ими хемотаксических 
факторов для моноцитов, приток которых в легкие 
из периферической крови обеспечивает процесс 
гранулемообразования [2]. При длительном тече­
нии саркоидоза в жидкости бронхоальвеолярного 
л а в а ж а  ( Ж Б А Л )  у больных отмечается нейтро- 
филез, причем деструктивные процессы в легочной 
ткани и в этом случае, так  же  как и у больных 
ИФА, завершаются  интенсификацией процессов 
коллагенообразования и формированием пневмо­
фиброза [4, 5].

Целью настоящего исследования явилось изуче­
ние различных этапов иммунологического про­
цесса, протекающего непосредственно в легочной 
ткани больных саркоидозом легких и ИФА. 
Особое внимание при этом уделялось изучению 
активности ферментов АМ и нейтрофилов — эла- 
стазы и коллагеназы, которые, как известно, 
играют важную роль в осуществлении процес­
сов деструкции соединительной ткани легких.

Исследования, позволяющие охарактеризовать 
некоторые особенности иммунологических и био­
химических процессов, протекающих в легких у 
больных ИФА и саркоидозом, выполнены в ж и д ­
кости бронхоальвеолярного л аваж а .  Всего обсле­
довано 39 больных ИФА и 48 больных саркоидо­
зом легких, находившихся на лечении в отделении 
дифференциальной диагностики. Группу контроля 
составили 12 волонтеров, которым было выполне­
но исследование Ж Б А Л .

С целью характеристики функциональной ак ­
тивности АМ было выполнено исследование их 
поглотительной способности (Шмелев Е. И. и 
соавт.,  1981), а также интенсивности синтеза 
интерлейкина-1 (М!эе1 Б. В., 1981). Субпопуля-

П оказатели иммунореактивности у больных идиопатическим 
фиброзирующим альвеолитом (ИФА) и саркоидозом легких
На окружности расположены показатели в группе здоровых, на радиальных 
осях отложены показатели больных: толстая черта — больных ИФА, тонкая 

черта — больных саркоидозом, пунктир — здоровые.

ционный состав Т-лимфоцитов в Ж Б А Л  больных 
саркоидозом легких и ИФА изучали с помощью 
метода моноклональных антител (Ledbetter ± А . ,  

1981).. Исследовали способность Т-лимфоцитов- 
хелперов к синтезу интерлейкина-2 (Crowska  J. F., 
1987). Содержание простагландинов группы Е 
и F 2a определяли в Ж Б А Л  больных с помощью 
P ros tag land in  E-RIA Kit — Cambr idge,  USA и 
3H-Pros ta g land in  F2a-RIA Kit— Budapest .

В клетках Ж Б А Л  — альвеолярных макрофа­
гах и нейтрофилах — определяли активность 
протеолитических ферментов — эластазы (Vis­
ser  L. et al., 1972) и коллагеназы (Cawston J., 
1981). В периферической крови определяли уро­
вень циркулирующих иммунных комплексов 
(Haskova V., 1977).

Оказалось,  что фагоцитарная активность АМ 
у больных ИФА и саркоидозом легких достовер­
но повышена по сравнению с волонтерами 
(р<С0,05). Причем у больных ИФА активация 
поглотительной способности АМ выражена в з н а ­
чительно большей степени, чем у больных саркои­
дозом (р < 0 , 0 1 ) .  Так, фагоцитарное число, или 
процент фагоцитирующих клеток, (ФЧ) у больных 
ИФА составило 78 ,40±1 ,78  а фагоцитарный 
индекс, или среднее число частиц латекса,  погло­
щенных одной клеткой, (ФИ) — 9,40±0,51 услов. 
ед., в то время как у больных саркоидозом показа­
тели фагоцитарной активности альвеолярных 
макрофагов составили: ФЧ 60 ,20±2 ,28  %, ФИ 
7 ,36±0,51  уел. ед. при норме ФЧ 5 0 ,2 7 +  
± 3 , 4 0  %, ФИ 5 ,4 0 ± 0 ,3 7  уел. ед. (рисунок).

Изучение способности АМ к синтезу интерлейки- 
на-1 (ИЛ-1) выявило достоверное повышение 
величины этого параметра у больных ИФА и сар-



коидозом легких по сравнению с волонтерами 
(р < 0 ,0 1 ) .  Так, активность ИЛ-1 у больных ИФА 
составила 24,50+2,33  уел. ед., а у больных 
саркоидозом легких 14,52 +  1,30 уел. ед. при норме 
4 ,40+0 ,32  уел. ед.

Таким образом, у больных ИФА при обостре­
нии процесса была отмечена выраженная актива­
ция способности АМ к синтезу ИЛ-1 по сравне­
нию с величиной этого параметра у здоровых, 
причем АМ больных ИФА являлись более ак ­
тивными продуцентами ИЛ-1,  чем АМ больных 
саркоидозом легких.

Полученный факт согласуется с большей интен­
сивностью иммунологических процессов, протека­
ющих в организме больных ИФА по сравне­
нию с саркоидозом легких, что интегрально 
проявляется в достоверно более высоком (р<0 ,05)  
уровне циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) у больных ИФА (235,88+32,18 уел. ед.) 
по сравнению с величиной этого параметра у боль­
ных саркоидозом легких (170,75+17,45 уел. ед. 
при норме 87 ,90+4,10  уел. ед.). При этом уро­
вень Ц И К  у больных ИФА и саркоидозом до­
стоверно превышает норму (р< 0 ,01 ) .

Субпопуляционный анализ Т-лимфоцитов, вы­
полненный с помощью моноклональных антител, 
показал,  что у больных ИФА и саркоидозом 
легких в Ж Б А Л  наблюдается выраженный дис­
баланс Т-лимфоцитов-хелперов и Т-лимфоцитов- 
супрессоров. Так, у больных ИФА в Ж Б А Л  
отмечено повышение числа Т-лимфоцитов с фено­
типом О К Т 8+ по сравнению с группой здоровых 
(р < 0 ,0 1 ) ,  в то время как у больных саркоидозом 
легких в Ж Б А Л  было достоверно повышено чис­
ло Т-лимфоцитов с фенотипом ОКТ4 + (р<0 ,01 ) .  
Вследствие указанных различий в субпопуляцион- 
ном составе Т-лимфоцитов, а именно: увеличения 
числа Т-лимфоцитов-супрессоров у больных ИФА 
и повышения числа Т-лимфоцитов-хелперов у 
больных саркоидозом легких, субпопуляционный 
индекс, равный отношению О КТ4+/О К Т 8 +, у боль­
ных ИФА составил 1,48+0,08 и был достоверно 
ниже нормы ( р < 0 ,0 1 ) ,  а у больных саркоидозом 
легких величина субпопуляционного индекса со­
ставила 3,11+0,21 при норме 1,98+0,18 (р<0 ,01) .

С целью характеристики интенсивности имму­
нологических реакций, протекающих в легочной 
ткани больных ИФА и саркоидозом, была изуче­
на способность Т-лимфоцитов-хелперов к синтезу 
интерлейкина-2 (ИЛ-2).  Оказалось,  что у больных 
ИФА и саркоидозом легких уровень активности 
ИЛ-2 в Ж Б А Л  повышен, его величина составила 
11,70+0,65 уел. ед. у больных ИФА (р<0,01)  
и 8 ,22+0,69  уел. ед. у больных саркоидозом 
(р< 0 ,05 )  по сравнению с величиной этого^гТара- 
метра у волонтеров (6,30+0,70 уел. ед.). ^

Таким образом, очевидно, что в легочной ткани 
у больных ИФА и саркоидозом протекают имму­
нологические процессы, связанные с активацией 
альвеолярных макрофагов и их способности к син­
тезу ИЛ-1,  что, соответственно, приводит к акти­

вации Т-лимфоцитов-хелперов и синтезу ими ИЛ-2. 
Вместе с тем выраженный дисбаланс иммуно- 
компетентных клеток у этих больных, по-видимо­
му, свидетельствует об определенных нарушениях 
в характере иммунорегуляции в зависимости от 
особенностей патологического процесса при ИФА 
и саркоидозе.

Различия также были отмечены и в содержа­
нии простагландинов в Ж Б А Л  больных ИФА 
и саркоидозом. Оказалось,  что у больных ИФА 
концентрация простагландинов группы Е в Ж Б А Л  
достоверно (р<0 ,01)  ниже, чем у больных саркои­
дозом легких. При этом важно отметить, что со­
держание простагландинов группы Е у больных 
ИФА (0,26+0,001 нг/мл) и у больных саркоидо­
зом легких (0 ,63+0,03 нг/мл) по сравнению с ве­
личиной соответствующего параметра у здоровых 
(0,88+0,01 нг/мл) было достоверно снижено 
( р < 0 , 0 1 ). В то же время содержание простаглан- 
дина Е2а как при ИФА, так и при саркоидозе 
было достоверно (р<0 ,01)  повышено и составляло 
2 ,48+0 ,30  нг/мл у больных ИФА и 1,98+ 
+ 0 , 2  нг/мл у больных саркоидозом при норме 
0 ,84+0,05  нг/мл.  Наблюдаемые различия в содер­
жании простагландинов группы Е и ¥ 2а в Ж Б А Л  
больных ИФА и саркоидозом легких, по-видимо­
му, отражают особенности воспалительного отве­
та, развивающегося в легочной ткани таких 
больных.

Важным свойством нейтрофилов и альвеоляр­
ных макрофагов в очаге поражения является 
синтез ими ферментов, участвующих в деструк­
ции белков соединительнотканного каркаса лег­
ких — эластина и коллагена.

У больных ИФА и саркоидозом легких в Ж Б А Л  
обнаружено повышение активности протеолитиче- 
ских ферментов — эластазы и коллагеназы. Как 
показали наши исследования, в норме у волон­
теров уровень активности этих ферментов невы­
сок, и его величина составляет 0 ,50+0,03 нмольХ 
Х Ю 6 кл/мл — для эластазы и 1,40+ 
+ 0 , 2 0  имп-106 кл/мл — для коллагеназы. У боль­
ных ИФА уровень активности эластазы соста­
вил 5,19+0,66  нмоль-106 кл/мл,  что более чем 
в 10 раз превышает норму. Активность колла­
геназы у больных ИФА была также достовер­
но (р<0 ,05 )  выше нормы, ее величина состави­
ла  6 ,09+0,96  имп-106 кл/мин.

У больных саркоидозом легких активность про- 
теолитических ферментов в Ж Б А Л  была также 
выше величины соответствующих параметров 
у здоровых лиц и составила соответственно 
2 ,82+0,60  нмоль-106 кл/мин для эластазы 
(р<0 ,05)  и 2 ,79+0,16  имп-106 кл/мин для колла­
геназы (р< 0 ,01 ) .

Обращает на себя внимание факт, что у боль­
ных ИФА уровень активности протеолитических 
ферментов в Ж Б А Л  выше (р < 0 ,0 5 ) ,  чем у боль­
ных саркоидозом легких, что коррелирует с кли­
ническими наблюдениями более высокой активно­
сти деструктивных процессов в легочной ткани



больных ИФА.
В заключение следует указать на важную роль 

иммунологических процессов, протекающих непо­
средственно в легочной ткани больных ИФА 
и саркоидозом, в патогенезе этих заболеваний. 
Важно отметить, что конечной целью изучения 
иммунопатогенеза саркоидоза легких и идиопати- 
ческого фиброзирующего альвеолита является 
поиск возможных путей для  предотвращения 
каскада иммунологических и биохимических из­
менений, наблюдаемых в легочной ткани таких 
больных.
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T H E  R O E N G E N O L O G IC  C H A R A C T E R IS T IC S  O F  B L O C K E D  P U L M O N A R Y  A B S C E S S

O. L. Panasik, V. A. Kartavova  

S u m m a r y

D ata o f 12 p a tien ts  w ith  b locked  p u lm o n a ry  abscess c u re d  in th e  re se rc h  in stitu te  o f pu lm ono logy  
in th e  p e rio d  f ro m  1988 to  1992 w ere  p resen ted . D ifficu lties o f th e  d iffe re n tia l d iagnostics o f b locked  
p u lm o n a ry  abscess an d  som e fe a tu re s  o f its c lin ic a l ro en tg e n o lo g ic a l abd  b ro n ch o lo g ica l c u r re n c e  
and  o f d a ta  o f th e  m o rp h o lo g ic a l an d  hysto log ica l c u r re n c e  an d  of d a ta  of m o rp h o lo g ic a l and  
hysto log ica l stud ies w ere  observed . T h e  ro le  o f tr a n sb ro n c h ia l p u n c tio n  resu ltin g  in som e cases in 
th e  abscess cav ity  d ra in a g e  an d  in th e  p a tie n t re lie f  w as em phasized .

Р е з ю м е

В ст ать е  п р и в о д ятс я  д ан н ы е 12 больн ы х , л еч и в ш и х ся  во В Н И И  п ульм онологии  с 1988 по 
1992 год  по поводу блоки рован н ого  аб сц е сс а  легкого . О б р а щ ае тся  вн и м ан и е н а труд н ости  
д и ф ф ер е н ц и ал ьн о й  д и агн о сти к и  б л о к и р о ван н ы х  аб сц е сс о в  л егк ого , а  т а к ж е  на н ек оторы е о со ­
б ен н ости  и х  к ли н и к о -р ен тген о б р о н х о л о ги ч еск о й  к ар ти н ы  и д ан н ы х  м о р ф о л о ги ч еск о го  и ги с то ­
логи ческого  и ссл ед о в ан и я . П о д ч ер к и в а етс я  р о л ь  ч р езб р о н х и ал ьн о й  пункции , к о т о р а я  в н ек о то ­
ры х с л у ч ая х  м о ж е т  п р и вести  к р азд р е н и р о в ан и ю  п олости  аб с ц е с с а  и вы зд о р о вл ен и ю  больного .

В рентгенологической картине острого абсцесса 
легкого принято различать три стадии развития: 
инфильтрация,  распад и опорожнение гнойника 
[3, 7]. К аж д ая  из перечисленных фаз имеет 
свою продолжительность.  Последовательность их 
возникновения во многом зависит от состояния 
дренирующего бронха. Обычно фаза инфильтра­
ции длится 5— 10 дней, после чего возникает 
типичная картина полости с наличием жидкости 
(или без нее) в зоне затемнения без четких 
границ. При благоприятном течении опорожнение

гнойника через дренирующий бронх сопровожда­
ется постепенным уменьшением размеров поло­
сти и инфильтрации в окружающей легочной 
ткани. В ряде случаев стадия инфильтрации 
затягивается на неопределенное время и, несмотря 
на деструкцию в легочной ткани, полость абсцес­
са при рентгенологическом исследовании выявить 
не удается.  Значительную роль при этом играет 
закупорка дренирующего бронха некротическими 
массами. Возникает рентгеновская картина блоки­
рованного абсцесса.



Термин «блокированный абсцесс» используется 
в литературе" рядом авторов [1, 3, 4, 6] с целью 
отметить его нетипичность как в клиническом, 
так и в рентгенологическом аспектах. Синони­
мом указанного термина является термин «закры­
тый абсцесс» [7].

Распознавание блокированного абсцесса легко­
го нередко представляет значительные трудно­
сти из-за скиалбгического сходства с другими 
патологическими процессами, такими как рак, 
туберкулез. Вместе с тем в литературе вопрос 
диагностики блокированных абсцессов освещен 
недостаточно и многие положения требуют уточ­
нения.

В Институте пульмонологии с 1988 по 1992 годы 
наблюдались 12 больных, страдающих блокиро­
ванными абсцессами, что составляло 9 % от обще­
го числа больных абсцессами легких, поступив­
ших в институт за этот период (130). Это бы­
ли мужчины в возрасте 33— 54 лет. У 7 больных 
заболевание началось остро и характеризо­
валось интоксикационным синдромом, у осталь­
ных 5 больных клинические признаки развива­
лись постепенно и не имели достаточной выражен­
ности. У 1 больного изменения были выявле­
ны при профилактической флюорографии. Из 
12 наблюдаемых больных 8 человек злоупотреб­
ляли курением.

Время от появления первых симптомов до 
госпитализации составляло от 1 месяца до 6 лет. 
В трех случаях была повторная госпитализация, 
так как после консервативной терапии, принес­
шей временное облегчение, состояние снова ухуд­
шалось и больные поступали в клинику для опе­
ративного лечения. В процессе наблюдения и ле-

Рис. 1. П рям ая рентгенограмма грудной клетки больного П., 
52 лет. Определяется округлое затемнение в верхней доле пра­
вого легкого с нечеткими контурами, однородной структуры.

чения у всех больных. были выполнены фибро- 
бронхоскопия и чрезбронхиальная биопсия с по­
следующим гистологическим и цитологическим 
исследованием полученного материала.  При фиб- 
робронхоскопии у 9 больных выявлялись нормаль­
ные показатели,  у 2 — легкие нарушения их 
и лишь в 1 случае отмечалось значительное 
нарушение бронхиальной проходимости.

Рентгенологическая картина характеризовалась 
наличием затемнения без четких контуров, вы­
раженной интенсивности. У 5 человек изменения 
локализовались в правом, у 7 — в левом легком. 
У 6 больных инфильтрация занимала один сег­
мент или часть его, а у других 6 больных 
она была полисегментарной.

При ретроспективном анализе рентгенологиче­
ской документации была отмечена динамика из­
менений, характеризующаяся нарастанием ин­
фильтрации (у 1 больного),  появлением неод­
нородности затемнения (у 3 больных) или соче­
танием этих симптомов (у 3 больных). Важно 
отметить, что' возникающие участки просветле­
ния в дальнейшем могли исчезать либо сохранять­
ся. У 5 больных рентгенологическая картина 
оставалась практически неизмененной на протя­
жении всего срока наблюдения.

Среди рентгенологических методик, имеющих 
диагностическое значение, необходимо отметить 
томографию, так как она в ряде случаев уста­
навливала наличие полости. При целенаправлен­
ном исследовании у 2 больных нам удалось 
выявить просветление, иногда небольшого диамет-

Рис. 2. Томограмма того же больного в задней проекции. 
Округлая тень в верхней доле правого легкого. Реакция присте­
ночной плевры. Просвет правого верхнедолевого бронха не

изменен.



Рис. 3. Рентгенограмма того же больного после антибакте­
риальной терапи'и. Значительное уменьшение размеров тени, 

в центре которой видна полость.

ра (0,5— 0,8 см) на фоне довольно интенсивного 
затемнения.  Просвет соответствующего бронха 
был сохранен у 8 больных, у остальных 4 он 
не определялся.  Бронхографическое исследова­
ние ни у одного из 5 больных не выявило 
полости, в которую бы проникало контрастное 
вещество, что свидетельствовало о нарушении 
функции соответствующего бронха. Таким обра­
зом, томография и бронхография не давали воз­
можности определить характер патологического 
процесса на основании состояния дренирующего 
бронха, так как выявление таких симптомов, 
как обрыв бронха или отсутствие видимости 
его просвета, при послойном исследовании не име­
ли диагностического значения и могли наблюдать­
ся при самых различных патологических про­
цессах.

Дифференциальный диагноз проводился с цент­
ральной или периферической опухолью легкого, 
бронхиолоальвеолярным раком, туберкулезом.

В процессе наблюдения и лечения больных 
с блокированными абсцессами проводилась чрез- 
бронхиальная пункция с попыткой раздренирова- 
ния полости абсцесса. Раздренировать абсцесс 
удалось у двух больных. При рентгенологиче­
ском исследовании у них была выявлена полость, 
а при кашле наблюдалось отхождение большого 
количества гнойной мокроты и отчетливое улучше­
ние состояния. У одного пациента.раздренирова- 
ние полости возникло после консервативного 
лечения и сопровождалось уменьшением воспа­
лительных проявлений.

Таким образом, наиболее убедительным призна­
ком наличия блокированного абсцесса следует 
считать возникновение полости после его раздре- 
нирования в результате консервативного лече­

Рис. 4. Рентгенограмма грудной клетки того же больного че­
рез 4 месяца. Инфильтрации в легких нет. Сохраняется под­
черкнутая междолевая плевра в проекции бывшего затемнения.

ния или катетеризации, что обычно сопровожда­
лось клиническим улучшением.

Больной П., 52 лет, госпитализирован во В Н И И П  с д и а­
гнозом: инфильтрат III сегмента правого легкого. При поступ­
лении были ж алобы на кашель со светлой мокротой. Бо­
лен в течение месяца. В периферической крови лейкоци­
тоза не было. Рентгенологически отмечалось однородное з а ­
темнение с нечеткими контурами в проекции III сегмента пра­
вого легкого, подозрительное на периферический рак (рис. 1 ,2). 
Однако после активной терапии в течение двух недель было 
получено значительное уменьшение размеров тени с появле­
нием полости (рис. 3), что свидетельствовало о разблокиро­
вании абсцесса. После окончания лечения больной был вы­
писан в удовлетворительном состоянии (рис. 4).

Однако в большинстве случаев консервативное 
лечение блокированного абсцесса даж е  на протя­
жении длительного срока не давало стойкого 
терапевтического эффекта,  вследствие чего у 
9 больных из 12 было осуществлено хирурги­
ческое вмешательство — резекция одной или двух 
долей в зависимости от протяженности процесса. 
Причем у 3 больных, у которых вначале удалось 
добиться улучшения, после выписки из стационара 
наступило ухудшение, в результате чего потре­
бовались повторная госпитализация и оперативное 
лечение. Послеоперационное течение было глад­
ким у 8 больных, а в одном случае отмеча­
лись осложнения: формирование бронхоплевро-'  
кожного свища, остеомиелит двух ребер, сохра­
нение остаточной плевральной полости, что потре­
бовало длительного лечения, повторных операций 
и закончилось формированием ограниченного 
пневмоторакса.

У всех оперированных больных при морфо­
логическом исследовании удаленной части легкого 
была найдена полость абсцесса с воспалитель-



ной инфильтрацией вокруг. В полости, как пра­
вило, имелись некротические массы, которые в ря-; 
де случаев были найдены и в просвете дре­
нирующего бронха.

У больных с длительным анамнезом- гистоло­
гическая картина свидетельствовала о развитии 

, хронического или подострого абсцесса: отмеча­
лось наличие полости, выстланной эпителием, 
с участками пневмосклероза,  аденоматоза,  ксан- 
томатоза и мелких бронхоэктазов по периферии.

В заключение следует сказать, что блокиро­
ванный абсцесс легкого характеризуется атипич­
ной рентгенологической картиной и распознава­
ние его нередко затруднено.  Диагностика бло­
кированного абсцесса требует использования 
целого комплекса рентгеновских методик для ис­
ключения в первую очередь центральной, пери­
ферической, бронхиолоальвеолярной опухоли, ту ­
беркулеза,  актиномикоза.  Выявление ограничен­
ного гнойного эндобронхита при фиброскопии 
и/или феномен раздренирования (появление по­
лости на фоне затемнения при консервативном 
лечении либо чрезбронхиальной биопсии в сочета­
нии с одномоментным отхождением большого ко­
личества мокроты и клиническим улучшением со­
стояния больного) следует считать наиболее на­

дежными диагностическими признаками блокиро­
ванного абсцесса легкого.
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Одним из наиболее частых вариантов сочетан­
ного порока органов дыхания и желудочно-кишеч­
ного тракта  является врожденная непроходи­
мость (атрезия) пищевода с сопутствующим 
трахеопищеводным соустьем (Баиров Г. А., 1984;
Имре Й., 1985). Этот вид патологии обычно 
диагностируется сразу же после рождения ре­
бенка и требует экстренного оперативного вмеша­
тельства.  Изолированный, тем более широкий, 
трахеопищеводный свищ встречается крайне ред­
ко, а описаний его сочетания с кистозной 
гипоплазией легкого и сепарацией бронхов верх­
них долей в литературе нам не встретилось.

Б о л ь н о й  Н., И лет, поступил в отделение 14.09.92 г. с _
ж алобами на кашель с выделением слизисто-гнойной Рис. 1. Эндофотограмма трахеи. Трахеопищеводный свищ 
мокроты до 100 мл в сутки. Болен с рождения — частые на задней стенке средней трети трахеи.



а )  передняя проекция; б)  боко­
вая проекция. Кистозные расши­
рения бронхов верхней доли пра­
вого легкого, аномальное отхож- 

дение В, от главного бронха.

О РЗ, пневмонии. При тщ ательном сборе анамнеза мать 
ребенка отмечала его поперхивание при приеме пищи, н а­
чиная с двухмесячного возраста. Ранее пациент был дваж ды 
тщ ательно обследован (рентгенография, бронхоскопия, брон­
хография) и с диагнозом «бронхоэктазии верхней доли право­
го легкого» направлен для хирургического лечения.

При поступлении состояние ребенка удовлетворительное. 
Внешний вид и вес не соответствуют возрасту. При брон-

хофиброскопии обнаружен широкий (8 мм в диаметре) 
трахеопищеводный свищ (рис. 1), располагаю щ ийся на за д ­
ней стенке трахеи в 4 см от истинных голосовых связок 
и в 4,5 см от бифуркации трахеи. Выявлены такж е 
гнойный эндобронхит с преимущественным поражением брон­
хов верхней доли правого легкого и аномалия развития 
трахеобронхиального дерева: сепарация бронхов верхних д о ­
лей — самостоятельное отхождение В, от главных бронхов.

Рис. 2. Бронхограмма пра­
вого легкого:

Рис. 3. Баллон Фогарти, 
заполненный верографи- 
ном, введен через трахею 
в свищ и находится в пи­
щеводе в области соустья. 
Конец бронхофиброскопа 
расположен между истин­
ными голосовыми склад­

ками:
а)  передняя проекция, б)  бо ­

ковая проекция.



При рентгеновском исследовании пищевода наблюдался 
сброс контрастного вещ ества в трахею. При бронхографии: 
справа — кистозные расш ирения бронхов верхней доли 
правого легкого, аномальное отхождение В 1 от главного 
бронха (рис. 2 ); слева — просветы бронхов нормальные, 
аномальные отхождения В 1 от главного бронха. Д ля уточне­
ния уровня патологии в пищевод через свищ, под контролем 
бронхофиброскопа, со стороны трахеи введен катетер Фогарти 
с баллончиком, заполненным контрастным веществом (рис. 3). 
П еред операцией ребенку был проведен курс бронхоскопи­
ческих санаций.

19.10.92 г. Ю. Н. Леваш евым проведена операция: 
заднебоковая торакотомия в IV межреберье справа. При реви­
зии в области верхней доли плоскостные спайки, доля 
уменьшена в объеме. Н ад пищеводом вскрыта медиастиналь- 
ная плевра. О бнаружено широкое трахеопищ еводное соустье, 
располагаю щ ееся на границе верхней апертуры грудной 
клетки. Произведено рассечение соустья, после чего выпол­
нено ушивание дефекта пищ евода двухрядным швом. Д е ­
фект мембранозной части трахеи ушит в косом направлении 
одиночными швами. М ежду ушитыми дефектами пищ евода 
и трахеи проложен лоскут межреберных мышц на ножке. 
Следующим этапом операции выполнена резекция верхней 
доли правого легкого.

В течение пяти дней после операции питание ребенка 
осуществлялось через назогастральный зонд. При контрольной 
трахеобронхоскопии после хирургического вмеш ательства — 
без особенностей. Гистологическое исследование резециро­
ванной верхней доли: порок развития — кистозная гипо­
плазия. Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Ребенок выписан на 14-е сутки после операции.

Приведенное наблюдение интересно с несколь­
ких позиций. Во-первых, с подобным пороком,

а тем более множественными недоразвитиями, 
дети, как  правило,  погибают в раннем возрасте,  
если им не выполнена радикальная  операция 
по разъединению трахеи и пищевода.

Во-вторых, кистозная гипоплазия верхней доли 
в 10— 15 % случаев протекает доброкачественно.  
Однако широкое соустье трахеи с пищеводом, 
а т акж е  сепарация бронхов, способствовали з а ­
бросу пищи из трахеи в легкие и, в первую оче­
редь, в верхние доли.

Постоянный кашель с мокротой с детства,  яче­
истый характер легочного рисунка в проекции 
верхней доли справа дали повод врачам зап о­
дозрить наличие бронхоэктазий и направить ребен­
ка к хирургу.

И наконец, локализация  свища в области сред­
ней трети трахеи вызвала  затруднения в выборе 
доступа: переднего (стернотомического или шей­
ного) или заднего.  Существенную роль при 
этом сыграло контрастное исследование с введе­
нием зонда Фогарти через свищ из трахеи в пи­
щевод. Это, а т акж е  необходимость резекции 
верхней доли предопределили правильный и наи­
менее травматичный доступ — задний в IV м еж ­
реберье. Отсутствие в доступной литературе по­
добных наблюдений явилось поводом к описанию 
случая.
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В последнее время значительно возрос интерес к изу­
чению проявлений функциональной активности легких, в ч а­
стности нереспираторной их функции, при болезнях орга­
нов ды хания (Б О Д ), особенно хронических. Уделяется вни­
мание метаболическим процессам, связанным с детоксикацией, 
ингибицией, депонированием и, частично, синтезом биологи­
чески активных соединений и гормонов. Д оказано, что лег­
кие активно участвуют в метаболизме стероидных гормо­
нов (С Г ), не только глюкокортикоидов (Г Л К ), но и андро­
генов, эстрогенов [30, 38, 41, 58], и микроэлементод
[13, 15, 47, 56]. В легких такж е обнаружены рецепто­
ры к ГЛ К  гормонам, андрогенам и эстрогенам [63, 90].

ГЛ К  стимулируют синтез белка в печени, увеличивая 
активность ферментов, участвующих в гликонеогенезе [24]. 
Под действием ГЛ К  повышается активность ферментов ме­
таболизм а аминокислот и др. [40, 68]. У человека главным

ГЛ К  является кортизол. Регуляция метаболизма ГЛ К  осуще­
ствляется АКТГ по принципу отрицательной обратной связи 
[78]. Установлено и влияние гонадотропного гормона на ме­

таболизм ГЛ К  [79], гипофизэктомия приводит к снижению 
всех ферментов, участвующих в обмене стероидов [55]. Кор­
тизол играет важную  роль в созревании легких плода, в 
синтезе компонентов сурфактантной системы, в частности ле­
гочных фосфолипидов, способствуя увеличению размеров 
альвеол [92, 94]. ГЛ К  участвуют такж е в нейрогумораль- 
ном обеспечении иммунного статуса. Они уменьшают образо­
вание антител [25], усиливают взаимодействие между иммуно- 
компетентными стволовыми клетками и клетками тимуса, тор­
мозят процессы ф агоцитоза. При формировании аллергиче­
ской реакции ГЛ К  препятствуют выделению биологически 
активных веществ тучными клетками, тормозят вазодилатацию 
сосудов микроциркуляторного русла в очаге воспаления и т а ­



ким образом снижают экссудацию. Они такж е играют боль­
шую роль в формировании неспецифической защ итной реак­
ции организма [102].

Многими авторами у больных бронхиальной астмой (БА) 
выявлена недостаточность пучковой зоны коры надпочечни­
ков, которая проявлялась снижением концентрации кор­
тизола в крови [4, 31, 50, 52]. В. И. Пыцкий показал 
[41], что с увеличением длительности болезни и ее тяжести 
происходит повреждение в самой гипофизарно-надпочечнико­
вой системе. Д ругие авторы утверждаю т, что снижение уров­
ня кортизола в крови у больных БА связано с длитель­
ным применением ГЛ К , а не с продолжительностью забо ­
левания [8]. При хроническом бронхите (ХБ) такж е были 
получены противоречивые данные: одни авторы указывали на 
увеличение уровня кортизола в крови [7], другие не нашли 
достоверных различий по сравнению с контролем [73], третьи 
авторы утверж дали, что на начальных стадиях болезни наблю ­
далось увеличение функции коры надпочечников, но по мере 
нарастания легочной и легочно-сердечной недостаточности от­
мечалось ее истощение [2].

Ф ункциональная активность коры надпочечников, по на­
блюдениям ряда авторов [29, 34], сниж алась параллельно 
степени дыхательной недостаточности (Д Н ), первоначальная 
реакция на гипоксию проявлялась усилением ГЛ К  функции 
надпочечников, с возрастанием продолжительности заболе­
вания и гипоксии наступало снижение ее активности, а затем 
и истощение функции коры надпочечников. П оказано, что 
длительно сущ ествую щ ая хроническая гипоксия приводит к 
истощеник) коркового слоя надпочечников, к снижению функ­
циональной активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечни- 
ковой системы [72].

Андрогены, вы рабатываемые в семенниках и частично ко­
рой надпочечников [49], обладаю т многогранными биологи­
ческими действиями, главное из которых — обеспечить функ­
цию размнож ения. Синтез андрогенов в организме осуще­
ствляется с участием сложных механизмов. Регуляция этого 
процесса происходит под контролем системы гипоталамус- 
гипофиз, при этом гипоталамус тесно связан  с различными 
участками центральной нервной системы [6, 11, 66, 67]. Функ­
ция гонад такж е находится в тесной взаимосвязи с гипо- 
таламо-гипофизарно-тиреоидной системой [9]. Физиологиче­
ские концентрации гормонов щитовидной железы стимули­
руют синтез половых гормонов и сперматогенез, а высокие 
концентрации их угнетают [11].

Эндотелий легких человека содерж ит ферменты метабо­
лизма стероидов: 170- и 5а-редуктазы , Зр-гидроксистероид — 
дегидрогеназу и промеразу, которые участвуют в превращ е­
ниях циркулирующих прогормонов в тестостерон. А львеоляр­
ные м акрофаги такж е обладаю т способностью превращ ать 
прогормон в андрогены, они в свою очередь модулируют 
ф агоцитарную  активность этих клеток [88, 89]. Под воздей­
ствием тестостерона возрастает Ж Е Л , увеличиваются размеры 
сердца, в нем накапливается гликоген, повышается уровень 
глюкозы в крови [48, 80]. К астрация самцов-крыс в условиях 
хронической гипоксии приводила к накоплению в легочной 
ткани лактата, резкому снижению гликогена, уменьшению 
глюкозы в легких и повышению смертности животных при 
длительной гипоксии. При морфологическом исследовании лег­
ких этих животных обнаружены явления обтурации бронхов, 
булезная эмфизема, пневмосклероз и признаки легочной гипер­
тензии. Применение тестостерона вызывало бронходила- 
таторное действие и тормозило развитие гипертрофии мышцы 
правового желудочка сердца [37].

Многими исследователями при БО Д  установлено сниж е­
ние концентрации тестостерона в крови [4, 16, 54, 97]. В 
стадии ремиссии сниженные уровни тестостерона восстанав­
ливались [100]. У больных БО Д  мужчин часто отмечает­
ся снижение половой функции вплоть до импотенции, умень­
шение либидо [99], эрекции, затруднение проведения коиту­
са, которые прогрессируют параллельно с нарастанием тя ­
жести заболевания [103]. Р яд  исследователей выявили взаимо­
связь между нарушением мукоцилиарного клиренса брон­
хов и изменениями в ультраструктурах яичек [86, 93]; дру­
гие авторы обнаруж ивали при Б О Д  азооспермию [106].

Нарушение сперматогенеза, по мнению ряда исследовате­
лей, является следствием прямого повреждаю щ его действия

гипоксии и не зависит от секреции гонадотропных гормо­
нов [36]. Д ругие не считают, что гипоксия снижает функ­
циональную активность нейросекреторных клеток гипофиза 
[19, 27]. Эстрогены, помимо влияния на половые гормоны 
и на развитие вторичных половых органов, регулируют об­
менные процессы в коже, сниж аю т уровень холестерина и 
ß-липопротеидов, увеличивают синтез белка в организме [45]. 
Физиологические дозы экстрогенов повышают сопротивляе­
мость организма к инфекциям, а большие дозы, наоборот, сни­
ж аю т защ итные силы организма, подавляя антителообразо- 
вание [22].

В последние годы появились экспериментальные иссле­
дования, доказы ваю щ ие несомненное участие эстрогенов в со­
зревании легких, в синтезе компонентов сурфактантной си­
стемы [84].

М. S tein, А. Т. T arabein i [101] у животных, леченных 
диэтилстильбэстролом в течение трех месяцев, выявили гипер­
трофию бокаловидных клеток, чем объясняли рост легочно­
го сопротивления, а такж е отметили бронхоконстрикцию в 
проксимальных и терминальных бронхиолах. Эти факты чув­
ствительности бронхов к введению эстрогенов и контрацептив­
ных стероидов указываю т на возможную роль эстрогенов в 
этиопатогенезе БА [77], о чем свидетельствует больш ая ча­
стота Б А у женщин [44, 101].

Р яд  авторов выявили при Б О Д  повышение концентра­
ции эстрогенов и считают, что гиперэстрогенемия имеет опре­
деленное значение в происхождении бронхоспазма [31, 38]. 
Д ругие исследователи отметили, что уровень эстрадиола в 
крови не изменяется. Трудно себе представить решение проб­
лемы гормональной регуляции без глубокого изучения меха­
низма действия гормонов. Согласно мнению К- A nderson et al. 
[62], гормоны являю тся сигнальными молекулами, которые не­
сут определенную информацию. Клетки получают эту инфор­
мацию через специфические внутриклеточные рецепторы и реа­
лизуют ее в соответствующем ответе. В указанном контексте 
гормоны и их рецепторы образую т единую гормональную 
систему, в которой они взаимодействуют определенным обра­
зом. В обобщенном представлении механизм действия СГ 
включает их связывание с молекулами в цитоплазматиче­
ских рецепторах с последующими изменениями, активацией 
и транслокацией стероидрецепторного комплекса в ядре. В по­
следнем происходит взаимодействие комплекса с генетическим 
материалом, которое приводит к сопутствующим биохимиче­
ским реакциям и в конечном итоге к специфическому фи­
зиологическому эффекту [28, 64, 82, 87].

Больш ой интерес к изучению обмена микроэлементов объяс­
няется высокой биологической активностью их во многих биохи­
мических процессах в организме. В настоящ ее время п оказа­
но, что более чем 200 ферментов имеют в своем составе 
микроэлементы. Среди таких микроэлементов в организме 
человека одним из наиболее важных и незаменимых являю т­
ся цинк и медь.

М едь входит в состав металлопротеидов, регулирующих 
окислительно-восстановительные реакции клеточного дыхания, 
усвоение молекулярного азота. При дефиците меди отмечают­
ся нейтропения и гипохромная анемия, замедление роста, 
сосудистые расстройства, депигментация кожи и волос, аном а­
лии образования костей, дефекты соединительной ткани [65, 
83].

Цинк является элементом, который составляет интеграль­
ную часть многих металлоэнзимов, и необходимым ф акто­
ром для активации других биокатализаторов. Цинк необхо­
дим для синтеза Д Н К , РНК, жизненно важных белков 
[61, 76], стимулирует процессы регенерации [96], активи­
рует действие АКТГ, усиливает активность гонадотропного 
гормона [69, 71]. Д еф ицит цинка проявляется наруш е­
нием роста, потерей аппетита и массы тела, нарушением 
функции половых ж елез и др. [20, 21, 42]. Д оказано, 
что продолжительное употребление пищи, лишенной цинка, 
приводит к гибели животных [75].

Имеющиеся сведения о нарушении микроэлементного го ­
меостаза при Б О Д  касаю тся в основном частных вопро­
сов содерж ания отдельных микроэлементов в сыворотке и 
цельной крови в зависимости от клинических проявлений 
болезни и эти сведения крайне противоречивы. Так, И. Д . Се-



манькиев [46] изучал содержание меди, цинка и железа 
в крови при пылевых бронхитах и пневмокониозах и уста­
новил достоверное повышение концентрации меди и сниже­
ние цинка, уровень ж елеза при этом не отличался от 
нормы. Аналогичные отклонения содержания микроэлементов 
были получены и другими авторами при ХБ, БА, диссеми­
нированных процессах в легких [14, 17, 18, 51, 53].

При изучении содерж ания микроэлементов в мокроте 
Г. В. Трубников [56] показал, что одной из причин дефици­
та микроэлементов в организме является их потеря с мокро­
той.

Изучение обмена микроэлементов в организме больных при 
различных патогенетических формах гипоксии показало повы­
шение активности металлоэнзимов не только в крови, но и в 
тканях, что, в свою очередь, может вызвать компенсатор­
ное увеличение содержания некоторых микроэлементов, так 
как они входят в состав этих энзимов и, кроме того, явля­
ются неспецифическими активаторами ферментов [35, 57]. 
При гипоксии такж е повышается насыщенность эритроци­
тов микроэлементами за счет их перераспределения в ор­
ганизме [10]. В целом результаты цитируемых работ рас­
крывают факты участия легких в метаболизме ГЛК, половых 
гормонов, наличие их рецепторов в ткани легких и активное 
участие легких в обмене микроэлементов. Одновременное изу­
чение СГ и микроэлементов необходимо потому, что установ­
лена тесная взаимосвязь микроэлементов с ГЛ К  и половыми 
гормонами [70, 104].

В собственных исследованиях авторов [50—54] использо­
ваны клинические наблюдения 168 больных БО Д  в фазе обо­
стрения воспалительного процесса: хроническим необструктив- 
ным бронхитом (ХНБ) — 46 (32 — мужчины, 14 — женщ ин); 
хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ) — 32 (24 — 
мужчины, 8 — ж енщ ин); ХОБ, осложненным хроническим л е­
гочным сердцем (ХЛС) — 32 (22 — мужчины, 1 0 — женщ ин); 
нагноительными заболеваниями легких (хронические абсцес­
сы и бронхоэктазы) — 16 (в с е — мужчины); инфекционно­
зависимой бронхиальной астмой (И ЗБА ) — 42 (26 — мужчин, 
16 — ж енщ ин). Возраст больных 23—60 лет. Контрольную 
группу составили практически здоровые мужчины (26) и жен­
щины (12) аналогичного возраста.
Все женщины были в периоде менопаузы; возраст 45—60 лет.

Содержание СГ изучали радиоиммунным методом, а уро­
вень микроэлементов — методом атомно-абсорбционной спект­
роскопии.

При одновременном исследовании СГ и микроэлемен­
тов при указанных формах БО Д  у мужчин и женщин, боль­
ных ХНБ, достоверного изменения в содержании тестостеро­
на по сравнению с нормой (мужчины 19,1 ± 0 ,6 1 , женщины 
2 ,05± 0 ,08  нм оль/л) не выявлено, а при ХОБ, ХОБ, ослож ­
ненном ХЛС, нагноительных заболеваниях легких и ИЗБА  
как у мужчин (13 ,2±0,96 ; 10,5±0,91; 11,6±1,15; 9 ,0 2 ±  
± 0 ,9 6  нмоль/л соответственно), так и у женщин (1 ,12±  
± 0 ,1 4 ; 1 ,07±0,16; 0 ,9 8 ± 0 ,11 нмоль/л соответственно) наблю­
далось достоверное снижение тестостерона. Содержание эстра- 
диола в сыворотке крови мужчин и женщин при ХНБ такж е 
достоверно не отличалось от нормы (мужчины 0,11 3 ±  
± 0 ,0 9 ; женщины 0 ,1 13±0,013 нм оль/л); в остальных группах 
больных концентрация эстрадиола у мужчин (0,258±0,017; 
0 ,262±0,018; 0 ,187±0 ,23  и 0,187±0,037 нмоль/л соответствен­
но) и женщин (0,268±0,033; 0 ,276±0,032 и 0,187 ±
± 0 ,0 3 7  нмоль/л соответственно) была достоверно выше, по 
сравнению с нормой. Уровень кортизола у больных ХНБ и 
ХОБ достоверно не изменялся по сравнению с нормой (у муж­
чин 194,3±9,44; у женщин 215 ,7±11,2  нмоль/л). При ХОБ, 
осложненном ХЛС, нагноительных заболеваниях легких и 
И ЗБА  установлено снижение уровня кортизола у мужчин 
( 134 ,6±  13,6; 13 7 ,6 ±  10,9; 123,9±9,61 нмоль/л) и женщин 
(145,9±23,2; 132,4 ±  13,9 нмоль/л соответственно).

Анализируя концентрации тестостерона и кортизола в пе­
риферической крови, можно было отметить четкую тенден­
цию к снижению уровня этих гормонов по мере нараста­
ния тяжести патологического процесса (обструкция, легочно­
сердечная недостаточность и д р .) . Соответственно этому наблю­
далось повышение содержания эстрадиола.

При изучении половой функции анкетным способом у муж­
чин, больных ХОБ; ХОБ, осложненным ХЛС, и ИЗБА, от­

мечено достоверное снижение половой функции (26,3 ± 0 ,9;
15 ,4 ±  1,2 и 19 ,4 ±  1,1 балла соответственно). У здоровых она 
равнялась 35 ,3 ± 0 ,8  балла.

Результаты исследования микроэлементов показали, что со­
держание ж елеза при вышеуказанных формах БОД достовер­
но не отличалось от показателей контрольной группы (6541 ±  
± 3 2 5  м км оль/л). У больных ХНБ содержание цинка и ме­
ди было близко к величинам, встречающимся у здоровых 
людей (122 ,6±5 ,95  и 19 ,8 ±  1,96 м км оль/л). В остальных груп­
пах больных ХОБ; ХОБ, осложненным ХЛС, нагноитель­
ными заболеваниями легких и ИЗБА  концентрация цинка 
была снижена (94 ,6±3,90 ; 106,8±5,20; 100,7±5,91 и 100,3 ±  
± 4 ,4 4  мкмоль/л соответственно), а содержание меди увеличе­
но (40 ,9±2 ,36 ; 36,4 ±  1,89; 34 ,6±3 ,75 ; 43 ,8±3 ,22  мкмоль/л 
соответственно) по сравнению с контролем. Необходимо от­
метить, что хотя направленность сдвигов в уровне микроэле­
ментов для всех групп больных БО Д  была однотипной, в ко­
личественном отношении имелись некоторые отличия. Коэф­
фициент цинк/медь был заметно уменьшен при всех формах 
БО Д, но наиболее низким оказался при ХОБ и нагноитель­
ных заболеваниях легких.

Сопоставляя отклонения в содержании СГ и микроэле­
ментов в крови с некоторыми клиническими показателями, 
мы обнаружили прямую зависимость между тяжестью забо­
левания и увеличенным содержанием эстрадиола и меди в кро­
ви и обратную зависимость между тяжестью заболевания и 
интенсивностью снижения содержания тестостерона, кортизо­
ла и цинка в крови. При проведении корреляционного 
анализа у больных БО Д  выявлена связь между содерж а­
нием тестостерона и цинка, эстрадиола и меди, цинка и ме­
ди (обратная связь).

В конденсате влаги выдыхаемого воздуха (КВВВ) и мок­
роте здоровых и больных БОД впервые установлено нали­
чие всех изученных микроэлементов. Уровень железа, цинка и 
меди в КВВВ здоровых людей составил — 223,9±43,1; 16 ,2±  
± 1 ,8 4  и 7 ,87± 0 ,79  мкмоль/л соответственно. У больных ХОБ 
выявлено достоверное повышение уровня цинка (28,3 ±  
± 3 ,11  мкм оль/л) и снижение меди (4 ,88±0,94  мкмоль/л). 
Уровень железа достоверно не отличался от нормы.

При изучении мокроты больных ХОБ такж е были обнару­
жены в ней все исследованные микроэлементы. В суточном 
количестве мокроты при поступлении больных в клинику об­
наружено 531 ,4±33,7  мкг ж елеза, 8 7 ,2 ±  10,5 мкг цинка и 
25,1 ± 3 ,4 7  мкг меди. Факты выявления микроэлементов в 
мокроте и КВВВ свидетельствуют о том, что снижение уров­
ня цинка и повышение меди в крови обусловлены, по-види­
мому, значительной потерей цинка больными БОД с КВВВ 
и мокротой и уменьшением концентрации меди в КВВВ и 
мокроте.

Всем этим больным проводилось соответствующее лече­
ние и перед выпиской из клиники были повторно иссле­
дованы вышеуказанные показатели. Результаты показали, что 
после общепринятого симптоматического лечения содержание 
СГ и микроэлементов в крови не доходило до нормаль­
ного уровня, хотя отмечена некоторая тенденция в сторону 
нормализации.

С целью изучения роли СГ и микроэлементов в пато­
генезе БО Д  и обоснования коррекции их уровня в крови 
с применением СГ и микроэлементов нами были изучены: 
содержание СГ в плазме крови и их рецепторов в ткани 
легких; содержание ж елеза, цинка и меди в плазме и формен­
ных элементах крови, жидкости бронхоальвеолярного лаваж а 
и во внутренних органах при экспериментальном воспали­
тельном процессе в бронхах и фиброзирующем процессе в 
легких. При этом были выявлены существенные изменения 
в содержании СГ в крови, их рецепторов в цитозоле лег­
ких и микроэлементов в крови, жидкости бронхоальвеоляр­
ного лаваж а и внутренних органах [53].

На основании приведенных клинических, эксперименталь­
ных и литературных данных следует полагать, что при раз-, 
витии воспалительных и деструктивных процессов в пораж ен­
ных участках легких происходит накопление цинка, поступаю­
щего из депо и крови. Это является целесообразной реак­
цией организма, направленной на защ иту цитоплазматиче­
ских мембран и бронхолегочной системы. Известно, что дан ­
ный микроэлемент — один из основных компонентов цитоплаз­



матических мембран и не может быть заменен другими 
микроэлементами. Также известно, что между содержанием 
цинка и меди в организме имеется обратная связь [19, 22]. 
На основании сказанного можно предположить, что в пора­
женных участках легочной ткани количество меди уменьша­
ется, а цинка увеличивается. В дальнейшем вследствие 
повышения проницаемости эпителия бронхов возрастает экс­
креция цинка, что приводит к внутриклеточному и внеклеточ­
ному его дефициту, а такж е обеднению цинком жизненно 
важных органов.

Известно, что при дефиците цинка в организме резко 
снижается активность многих цинкзависимых ферментов — 
энолазы, карбоангидразы, щелочной фосфатазы, пирофосфата- 
зы, лецитиназы, РНК- и ДНК-полимеразы и др. [104]. Сни­
жение активности указанных ферментов, в свою очередь, 
приводит к нарушению нормальной последовательности фер­
ментативных реакций превращения основного вещества син­
теза СГ — прегненолона в кортизол и тестостерон. Наруше­
ние функциональной активности надпочечников и половых ж е­
лез ведет к прогрессированию патологического процесса в 
легких.

В литературе хорошо представлены различные аспекты 
применения андрогенов, в частности механизм действия тесто­
стерона на органном, клеточном и субклеточном уровнях [26, 
33, 91]. Под влиянием андрогенов усиливается биосин­
тез РНК, ряда ферментов [43, 81]. Экзогенно вводимый тесто­
стерон, кроме указанного действия, ускоряет образование гли­
когена [32] и обмен катехоламинов [60], что приводит к 
увеличению Ж Е Л  [49, 80]. Введение тестостерон-пропионата 
(ТП) стимулирует функциональную активность коры надпо­
чечников у крыс, почти в два раза увеличивая уровень 
кортикостерона в крови [12].

В последнее время рядом авторов при назначении син­
тетических андрогенов при БА отмечен положительный ле­
чебный эффект [5]; для лечения больных предложен суста- 
нон-250 по 2,0 мл с интервалом 1—2 недели, всего 3— 
5 инъекций. Другие авторы больным с дисгормональной 
формой БА, получавшим ГЛК, рекомендовали принимать сус- 
танон-250 по 1,0 мл один раз в месяц. При этом улучша­
лось общее состояние больных, приступы удушья становились 
реже, несколько снижалась поддерживающая доза ГЛК, сокра­
щалось число ингаляций симпатомиметиков; осложнений от 
такого лечения не было [3, 59]. При лечении больных БОД 
используется такж е прогестерон в дозе 2,0 мл 2 % раствора 
в течение 2 недель [39]. После такого лечения у боль­
ных улучшалось общее состояние, уменьшалось количество 
хрипов в легких, исчезала одышка, улучшились показатели 
вентиляции легких, газовый состав крови, снижалось 
давление в легочной артерии. Отрицательным эффектом тако­
го лечения являлось то, что прогестерон, будучи антиандро­
геном, уменьшал уровень плазменного тестостерона и сперма­
тогенез у мужчин [74, 85].

Наши данные показали, что применение ТП при экспе­
риментальном воспалительном процессе в бронхах, наряду с 
нормализацией уровней тестостерона в крови и рецепторов 
ГЛК, андрогенов, эстрогенов, частично приводит к нормали­
зации микроэлементов в крови и органах. Применение ТП 
при фиброзирующем процессе в легких способствует прибав­
лению массы тела животных, замедлению развивающейся 
гипертрофии правого желудочка сердца, увеличению выжи­
ваемости животных. Одновременно это способствовало норма­
лизации уровней кортикостерона в крови и рецепторов к андро­
генам в ткани легких. Наряду с этим отмечалась тенден­
ция в сторону нормализации тестостерона в крови и содержа­
ния рецепторов к ГЛК в цитозоле легких [54].

Из приведенных данных можно сделать заключение, что 
традиционное медикаментозное лечение больных БОД не ока­
зывает существенного влияния на показатели гомеостаза СГ. 
Использование авторами [51, 54] ТП в комплексе лечения 
мужчин, больных ХОБ, в фазе обострения (1 % раствор 
1,0 мл ежедневно в течение 20 дней), наряду с улучшением 
общего состояния, дало прибавление массы тела от 1 до 
2 кг, сравнительно быстрее (чем без ТП) уменьшились 
одышка при физической нагрузке, кашель с мокротой. Одно­
временно нормализовалось содержание тестостерона (18 ,8±

± 0 ,8 7  нмоль/л) и снизилось содержание эстрадиола (0,13 9 ±  
±0,11 нмоль/л) в крови, показатели которых уже не отлича­
лись от таковых в контрольной группе. Наряду с этим, наблю­
далась тенденция в сторону нормализации цинка и меди, уро­
вень которых, однако, отличался от соответствующих пока­
зателей в контрольной группе.

Д ля восполнения дефицита цинка в организме авторы 
[23, 25, 92, 97] рекомендуют полноценную по содержанию 
микроэлементов диету, а также применение солей цинка 
(сульфат цинка, уксуснокислый цинк, окись цинка и др.), так 
как одна диета не может возместить недостаток этого микро­
элемента. Так, при цинкдефицитном состоянии, которое прояв­
лялось задержкой роста и гипогонадизмом, назначение суль­
фата цинка по 90— 120 мг в день оказывалось весьма эффек­
тивным. При применении препаратов цинка отмечено двукрат­
ное ускорение заживления ран, эпителизации хронических 
язв на конечностях, пролежней, ускорение заживления язвы 
желудка (цит. по В. М. Карлинскому; 23].

В связи с тем, что включение ТП в комплекс лечения 
больных ХОБ не привело к нормализации уровня микроэле­
ментов в крови, в группе мужчин, больных ХОБ, в фазе 
обострения болезни мы дополнительно назначали 0,25 % ра­
створ цинка сульфата по 1 стол, ложке 3 раза в день в течение 
месяца. После такого лечение больных отмечена тенденция к 
нормализации уровня цинка и меди в плазме крови (17,1 ±  
± 0 ,87 ; 13,6 ±  1,46 мкмоль/л) соответственно) и форменных 
элементах крови (162,3±4,18; 17,0±2,36 мкмоль./л соответ­
ственно). У этих же больных наблюдалась тенденция к нор­
мализации уровня содержания тестостерона (15 ,8±  
± 0 ,7 9  мкмоль/л) и эстрадиола (0,201 ±0 ,039  мкмоль/л) в 
крови. Эти факты свидетельствуют о том, что восполнение 
дефицита цинка в крови стимулирует функцию желез внутрен­
ней секреции.

Еще более эффективным оказалось одновременное назна­
чение в комплексе лекарственной терапии больных ХОБ ТП 
(по 1 мл ежедневно в течение 30 дней) и цинка сульфа­
та (0,25 % раствор по 1 стол, ложке 3 раза в день в течение 
месяца). Указанное назначение оправдано тем, что в период 
обострения ХОБ отмечено наиболее выраженное подавление 
функции надпочечников и половых желез и дисбаланс в со­
держании меди и цинка (см. выше). После такого лечения про­
исходила нормализация уровня тестостерона (19 ,2±  
± 0 ,9 6  нм оль/л), эстрадиола (0,121 ± 0 ,010  нм оль/л), цинка и 
меди (17 ,3 ±  1,21 и 12 ,0 ±  1,13 нмоль/л) в плазме и формен­
ных элементах крови (160,8±5,50 нмоль/л и 14,5 ±  1,14 нмоль/ 
/л  соответственно). Одновременно у больных имела место по­
ложительная динамика клинических симптомов болезни: увели­
чилась масса тела на 1—2 кг, уменьшилась одышка при фи­
зической нагрузке, быстрее (по сравнению с контрольной 
группой с общепринятым симптоматическим лечением) и лучше 
отделялась мокрота, быстрее проходил кашель.

Таким образом, на основании вышеизложенного, можно сде­
лать заключение о том, что нарушение гомеостаза СГ и 
микроэлементов имеет значение в патогенезе БОД. Между СГ 
и микроэлементами существует определенная взаимосвязь. П а­
раллельно с увеличением отклонения от нормы уровня СГ и 
микроэлементов нарастает тяжесть патологического процесса. 
Коррекция гормонального и микроэлементного гомеостаза нор­
мализует показатели СГ и микроэлементов и значительно 
улучшает общее состояние больных.
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Хроника. Информация

П О В Е С Т К А  Д Н Я :

1. К.  м. н. А. М.  Щ е г о л ь к о в ,  проф. Л . М. К л я ч к и н ,  
проф. В. В. Б у л а в и н, С. Л . Ш у р п и к, С. А. Н е ч и п о р у к,
A. Н. К о с т и н .  Реабилитация больных с сочетанной кар- 
диореспираторной патологией.
2. Проф. В. Н. Я к о в л е в ,  С.  Л.  Шу р п и . к ,  В. К. Д у г а н о в ,
B. П. Я р о ш е н к о .  Демонстрация случаев лечения деструк­
тивных пневмоний с использованием нового эндобронхиаль- 
ного метода.

В докладе А. М. Щ е г о л ь к о в а  и соавт. изложены 
результаты обследований 220 больных с сочетанной кардио- 
респираторной патологией, представленной ишемической бо­
лезнью сердца (И БС ) и хроническими неспецифическими з а ­
болеваниями легких (Х Н ЗЛ ). Сопутствующие Х Н ЗЛ  выявле­
ны у 28,8 % больных ИБС,- поступающих на этапы медицин­
ской реабилитации. Сочетание ИБС и Х Н ЗЛ  у одного боль­
ного создает своеобразный «синдром взаимного отягощ е­
ния», характеризую щ ийся существенным (по сравнению с кон­
тролем — больными с «чистыми» формами ИБС и Х Н ЗЛ) 
снижением показателей функции внешнего дыхания и гемо­
динамики.

Программа реабилитации больных с сочетанной кардио- 
респираторной патологией включала дозированную аэротера­
пию, лечебную ходьбу и плавание в бассейне, лечебную гим­
настику для коррекции обструктивных и рестриктивных н а­
рушений вентиляции, углекислые и радоновые ванны, респи­
раторные тренировки с экспираторным сопротивлением с по­
мощью тренаж ера РИ Д -2, электростимуляцию диафрагмы. 
В результате выполнения программы реабилитации улучше­
ние достигнуто у 79—82 % больных, преимущественно за счет 
купирования гипервентиляции, обструкции бронхов, экспира­
торного коллапса мелких бронхов, тренировки кардиореспи-

раторной системы, уменьшения дыхательной и сердечной 
недостаточности. Достигнутые положительные результаты 
реабилитации оказались достаточно стабильными.

В сообщении проф. В. Н. Я к о в л е в а  и соавт. приведе­
ны результаты лечения и обследования 3 больных деструктив­
ными пневмониями с применением нового эндобронхиального 
метода: эндобронхиальное введение лейкоцитной массы в по­
лость деструкции с последующим низкоинтенсивным л азер ­
ным облучением. У данной категории больных применение но­
вого метода эффективнее традиционных методов лечения, 
что вы раж ается в положительной динамике клинических и 
рентгенологических показателей. Закрытие полостей деструк­
ции на реабилитационном этапе достигнуто в течение 10— 
30 суток.

При острой деструктивной пневмонии эндобронхиальное 
введение лейкоцитной массы и лазерное облучение в комплек­
се лечебных мероприятий благоприятно влияет на капилляр­
ный кровоток в зоне воспаления, реологию крови, дает им­
мунокорригирующий и иммуностимулирующий эффекты, спо­
собствует более быстрому рассасыванию очага воспаления 
и закрытию полостей деструкции.

Отличительными особенностями данного метода является 
отсутствие побочных эффектов, высокая эффективность.

Заключение проф. Л . М. К л я ч к и н а. Мы заслуш али два 
доклада, которые объединяет реабилитационная направлен­
ность. В одном случае — восстановительное лечение сочетан­
ной кардиореспираторной патологии, в другом — медицин­
ская реабилитация больных с остаточным полостным синдро­
мом после абсцессов легких. Развитие реабилитационного 
направления — одно из насущных задач современной пуль­
монологии. Заслуш анны е доклады вносят серьезный вклад 
в развитие этой проблемы.



Беродуал
ФЕНОТЕРОЛ + ИПРАТРОПИУМ

Беродуал
функциональный синергизм бета- симпатомиметиков и холинолитиков

© немедленный, интенсивный и длительный спазмолитический эффект 

® локальное действие без системных побочных эффектов

в отсутствие опасности передозировки ввиду небольшой дозы симпатомиметика

•  возможность использования как при купировании приступов, так и 

при длительной терапии, благодаря двойному принципу действия

•  улучшение показателей функции внешнего дыхания при длительном лечении

Беродуал
функциональный синергизм бета- симпатомиметиков и холинолитиков для лечения

© всех форм бронхиальной астмы 

® хронического обструктивного бронхита 

в эмфизематозного бронхита 

® бронхолегочных заболеваний с 

бронхоспастическим компонентом

Дозировка

Взрослые и дети школьного возраста:

Профилактика, периодическое лечение и длительное лечение: несколько раз в день вдыхать по 1 - 2 дозы 
аэрозоля, средняя суточная доза 3 раза по 1 - 2 дозе аэрозоля.

При приступе удушья 2 дозы аэрозоля, в случае необходимости через 5 минут еще 2 дозы аэрозоля.

Следующую ингаляцию нужно проводить не раньше, чем через 2 часа.

Форма выпуска

Дозированный аэрозоль по 15 мл с мундштуком (300 доз аэрозоля)

В п е Н п П й в Г  / И Г \  Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена Телефон: 941 11 16, 941 29 93
нн ■ ( иИИи ) Представительство в Москве Телефакс: 941 1100

1 п д е 1 п е 1 Г П  з Хорошевский проезд, 3 Телекс: 413828 бимоссу



ФЕНОТЕРОЛ + ДИНАТРИЙХРОМОГЛИКАТ

обладает бронхолитическим  про ти во во сп а ­
лительны м  и антиаллергическим  действием

синергизм отдельных компонентов
позволяет проводить эффективную профилактику
и терапию бронхиальной астмы

для пациента это означает

$ улучшенное защитное действие

•  хорошая переносимость при надежном 

бронохолитическом действии

ф широкие возможности для применения с повышенной 

надежностью приема дозы

•  надежная и рациональная ингаляционная терапия

•  ввод терапии и длительная терапия

Дозировка

Для детей с 6 лет и для взрослых существуют следующие рекомендации по дозировке:

Профилактическое и длительное лечение 4 раза в день по 2 дозы аэрозоля, равномерно распределяя прием в 
течение дня (утром, в обед, в полдник, вечером и перед сном).

Целенаправленная профилактика

Для целенаправленной профилактики, например, перед физической нагрузкой или планируемым контактом с 
вызывающими аллергию веществами, следует ингалировать 2 дозы аэрозоля.

Для детей в возрасте от 4 до 6 лет рекомендуется применять следующие дозы:

4 раза в день по 1 дозе, равномерно распределяя прием в течение дня.

Форма выпуска

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

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена 
Представительство в Москве 
3 Хорошевский проезд, 3

Телефон: 941 11 16, 941 29 93 
Телефакс: 941 11 00 
Телекс: 413828 бимоссу


