


Диагностика функции легких с помощью 
пневмоскопа фирмы „Егер“.

Все больше пациентов обращается сегодня 
к врачам по поводу заболевания органов 
дыхания. Причиной этого является все возра­
стающее загрязнение окружающего воздуха 
вредными, аллергенными 
веществами. В этих условиях 
становится жизненно необ­
ходимым заблаговременное 
терапоидное обследование 
функции легких. Наша фирма, 
один из ведущих на мировом 
рынке поставщиков кардио-ре- 
спираторных диагностических 
систем, делает это возможным 
в наиболее оптимальном ва­
рианте. Кроме спирометрии, 
измерения потока-обьема,

FEV1 и максимально-возможной вентиляции, 
наш пневмоскоп выполняет также обследо­
вание сопротивления дыхательных путей 
(последнее с помощью дополнительно

предлагаемых приспособле­
ний). С помощью особого 
адаптера возможно под­
ключение аэрозольно-рас- 
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Н А  О Б Л О Ж К Е :

А н д р е й  Рублев. Т Р О И Ц А .  1422— 1427 г.г.

Д о ска ; яичная т е м п е р а .

Из с о б р а н и я  Г о с уд а р ств е н н о й  Т р е ть я ко в с ко й  Галереи. (

С та р и н н ы е  р у к о п и с и  р а ссказы ва ю т, как в ы со ко  чтились на Руси в ы д а ю щ и е ся  
тво р е н и я  ж и в о п и си . И ко ны  бы ли п р е д м е т о м  п о к л о н е н и я  и о с о б о й  чести . И глав­
ная из таких святы нь для р у с с к о го  ч е л ов ека  —  «Т роица» А н д р е я  Рублева. В рем я, 
ко гд а  тв о р и л  Рублев, б ы л о  тр у д н ы м  и светлы м  дл я  Руси, на К у л и ко в о м  поле 
князь Д м и т р и й  Д о н с к о й -в  ж е с то к о й  б и тве  ра зб и л  гр о з н у ю  си л у  З о л о то й  о р д ы .
И го р д о е  осо зн а н и е  п о б е д ы  вош л о  в и скусство  ге н и а л ь н о го  м а сте ра . «Троица» 
стала с и м в о л о м  в о з р о ж д е н и я  Р у сск о го  го суд а р ства .

В о сн ове  с ю ж е т а  «Т роицы » л е ж и т  б и б л е й с ки й  рассказ о  явлении п р а в е д н о м у  
А в р а а м у  б о ж е с тв а  в виде тре х  п р е к р а с н ы х  ю н о ш е й -а н ге л о в . А н ге л ы  и з о б р а ж е ­
ны в о с с е д а ю щ и м и  в о к р у г  пр естол а , в ц е н т р е  к о т о р о го  п о м е щ е н а  чаш а с го л о в о й  
н о в о з а в е тн о го  агнца , то  есть Х риста . С м ы сл  э то го  и з о б р а ж е н и я  —  ж е р тве н н а я  
л ю б о вь .

С и м в о л и ка  «Т роицы » со о тн е се н а  с ее ж и в о п и с н о -с ти л и с ти ч е с к и м и  с в о й ­
ствам и. С р е д и  них в а ж н е й ш е е  зн а чен и е  и м е е т  цвет. Ж и в о п и с ь  Рублева о т л и ­
чает осо б ая  чистота цвета, б л а го р о д с т в о  тон ал ьны х п е р е х о д о в , у м е н и е  п р и д а ть
к о л о р и ту  св е то н о сн о сть  сияния . ^

П остигая к р а со ту  и гл у б и н у  с о д е р ж а н и я , с о о тн о с я  см ы сл  «Т роицы » с и д е ям и  
С е р ги я  Р а д о н е ж с к о го  о с о зе р ц а те л ь н о с ти , н р а в стве н н о м  усо в е р ш е н с тв о в а ­
нии, м и р е , со гла си и , м ы  как бы  с о п р и к а са е м ся  с в н утр е н н и м  м и р о м  А н д р е я  
Рублева, е го  п о м ы сл а м и , п р е т в о р е н н ы м и  в э то м  п р о и зв е д е н и и .

Наталья П анф илова



У В А Ж А Е М Ы Е  КОЛЛЕГИ!

Прежде всего разрешите поздравить всех советских 
терапевтов с по явлен и ем  нового м ногообещ аю щ его  
журнала  —  журнала, который не только расширит наши 
знания в области теоретических и практических аспек­
тов заболеваний легких, но и объединит усилия рос­
сийских ученых и врачей в разработке новых методов 
их диагностики, лечения и профилактики.

Трудно переоценить сегодня значимость разработки 
проблем пульмонологии, особенно в связи со сложной эко­
логической обстановкой, характерной для многих райо­
нов нашей страны. Н ельзя забывать и о том, что 
болезни легких  прочно заняли  третье место в печальной 
статистике заболеваемости и смертности. Более 10 млн  
человек в СССР страдают хроническими заболеваниями
дыхательного тракта. И  если вспомнить, что среди них  
такие, еще плохо поддающиеся лечению, как бронхиальная  
астма, легочный фиброз, хроническая пневмония, ту­
беркулез, то становится понятным, в каком большом  
долгу все мы перед нашими больными.

Есть еще одна сторона, которую я вижу в связи с 
выходом нового журнала. Речь идет об объединении  
усилий специалистов различного профиля в решении про­
блем пульм онологии. Изучать рак легкого  долж ны  
вместе онкологи, хирурги и пульмонологи; проблемы
легочной гипертензии и легочного сердца пульм оноло­
гам невозмож но изучить без участия кардиологов.
А  возьмите иммунологию! Ведь это целый раздел пуль­
монологии.

Есть еще один аспект, о котором обычно много гово­
рят при формировании журнала и который быстро за­
бывают в ходе дальнейшей работы. Речь идет о создании 
практической пульмонологической службы, которая должна 
стать основным организатором борьбы с болезнями легких.

И  еще  —  хотелось бы, чтобы журнал стал на­
стольной книгой не только пульмонолога, но и врача ши­
рокой практики, семейного врача, идеал которого мы
сейчас стремимся создать.

Х очу пожелать журналу долгой жизни и признания  
ш ироких кругов врачей и ученых.

академик Е. И. Ч а з о в
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АКТУАЛЬ НЫЕ ВОПРОСЫ ПУ Л Ь МО Н О Л О Г И И

Функция и структура легких, их физиологи­
ческие особенности и патологические процессы 
на всех исторических этапах медицины находи­
лись в центре внимания врачей. Всегда подчер­
кивались большая роль, которую они играют в 
гомеостазе человека, и стремление научного ме­
дицинского знания глубже понять и осмыслить 
болезни органов дыхания, внедрить в практиче­
скую медицину эффективные превентивные, диаг­
ностические и лечебные мероприятия. Особенно 
возрос интерес к болезням органов дыхания в 
последние три десятилетия, когда сформировалась 
четкая тенденция к неуклонному росту таких заб о ­
леваний, как бронхиальная астма, хронический, 
бронхит, профессиональные заболевания легких, 
рак легких, большая и разнообразная группа 
иммунопатологических пневмопатий. Потребова­
лись проведение новых исследований, интерна­
циональная кооперация ученых с тем, чтобы науч­
но обосновать происшедшую трансформацию в л е ­
гочной патологии. Национальные Европейские об­
щества врачей работают достаточно активно, 
добившись впечатляющих результатов в области 
иммуногенетики, молекулярной биологии, в иссле­
дованиях механизмов защиты и повреждения л е ­
гочных морфологических структур, газообменной 
функции легких; разработана новая генерация 
антибиотиков, стероидных гормонов, вакцин, ан- 
тиаллергических препаратов, бронхолитиков; ра з ­
работаны принципиально новые программы лече­
ния, включая и такие сложные методы, как транс­
плантация легких.

Отечественная пульмонология оформилась в с а ­
мостоятельное научное направление в середине 
80-х годов. Значительную роль в этом сыграли 
появившиеся специализированные отделения, 
центры, институты пульмонологии, а также про­
веденные съезды, конференции, симпозиумы. Су­
щественные изменения наступили после вступле­
ния отечественных пульмонологов в Европейское 
общество.

В этой вступительной статье хотелось бы от­
метить тех ученых и те центры, которые спо­
собствовали развитию актуального направления 
современной медицины — пульмонологии.

Значительную роль, исходя из географическо­

го принципа, играют дальневосточные центры, 
такие как во Владивостоке (рук. проф. Г. И. Су­
ханова) .  Особое место занимают работы видных 
ученых г. Благовещенска М. Т. Луценко,
И. В. Ландышевой и Ю. С. Ландышева.
В Якутии, благодаря большой научной активно­
сти проф. А. А. Безродных, появился спе- ^ 
циализированный научный пульмонологический 
центр. В отечественной пульмонологии особое ме­
сто занимают диагностические пульмонологиче­
ские отделения и лаборатории городов Крайне­
го Севера. К таким относится пульмонологиче­
ская лаборатория Норильска.  Одним из первых 
стал научно-практический центр, созданный в 
Красноярске более 20 лет назад, в чем большая 
заслуга принадлежит проф. Ж. Ж . Раппопорту. 
Активно развивается пульмонология в больших 
городах, имеющих крупные научные центры, таких 
как Новосибирск (член.-корр. АМН СССР 
Л. Д. Сидорова) ,  Барнаул (проф. Г. В. Трубни­
ков) .

Самобытна школа отечественных пульмоноло­
гов Уральского региона (г. Свердловск — проф.
М. Л. Шулутко, г. Челябинск — проф. (  
Я. И. Нестеровский). Большие традиции суще­
ствуют в пульмонологических центрах Волжского 
региона — проф. М. М. Кириллов, Н. А. Арда­
матский, Ю. А. Панфилов.  Самобытны школы 
пульмонологов в таких медицинских институтах, 
как Рязанский — проф. В. Я. Гармаш, Смо­
ленский — проф. А. И. Борохов. Особое место в ис­
тории становления и развития отечественной пуль­
монологии сыграли школы Москвы и Ленинграда.  
Московская школа формировалась под влиянием 
таких видных ученых, как Г. Р. Рубинштейн,
И. Е. Кочнова, Б. Б. Коган, П. Н. Юренев,
Л. К- Богуш, И. А. Скворцов, Ленинградскую 
возглавляли В. Д. Цинзерлинг, Д. М. Злыдников,
Н. С. Молчанов, Ф. Г. Углов. Сегодняшняя 
плеяда их учеников продолжает активно разви-  ̂
вать пульмонологические проблемы (М. И. П е­
рельман, А. Г. Хоменко, А. А. Приймак,
Н. А. Дидковский, И. Г. Даниляк,  О. В. Александ­
ров, Г. Б. Федосеев, А. Н. Кокосов, А. С. Симбир­
цев). Самобытны школы пульмонологов Украины 
(В. Н. Молотков, О. М. Иванюта, Н. С. Пилипчук,



Ю. Д. Усенко), Эстонии (проф. Л. Э. Яннус, 
проф. X. А. Силласту) , Литвы (проф. П. А. Шни- 
пас, Р. Норейко), Киргизии (акад. М. М. Мир- 
рахимов),  Казахстана (акад. Н. Д. Беклимишев), 
Узбекистана (А. А. Назаров, проф. А. М. Убайдул- 
лаев) ,  Грузии (проф. Г. В. Гургенидзе, И. В. Су-

ф лаквелидзе) ,  Армении (проф. В. Г. Аматуни).
Сегодня уже невозможно перечислить тот круг 

ученых, которые представляют современную пуль­
монологию, ведут активные исследования и чья 
деятельность определяет современный уровень 
этой науки.

История отечественной пульмонологии лишь 
только убеждает в том, что дальнейшее разви­
тие и прогресс в этой области медицинско­
го знания тесно, связаны с выходом в свет спе­
циализированного журнала «Пульмонология». 
Журнал должен не только сыграть роль в д а ль ­
нейшем развитии научно-практического общества 
врачей-пульмонологов, но также  способство­
вать более глубокому видению научных и прак- 
тических проблем, развитию службы пульмоно-

х  логии страны и повышению профессионального 
мастерства врачей.

Одной из наиболее актуальных проблем, стоя­
щих перед современной пульмонологией, являет­
ся проведение мультицентрических научно обо­
снованных эпидемиологических исследований. Ес­
ли пытаться сопоставить данные распростра­
ненности основных форм легочной патологии в 
таких странах, как США, Англия, Франция,  
Германия, Италия, Скандинавские страны, и 
СССР, то картина выглядит приблизительно так. 
В СССР регистрируется существенно более низ­
кий уровень бронхолегочных заболеваний. В каче­
стве примера можно привести данные нацио­
нального института здоровья США по груп­
пе больных бронхиальной астмой и хрони-

* ческим бронхитом. В СШ А наблюдаются около 
10 млн. человек, болеющих бронхиальной астмой, 
в СССР — менее одного миллиона (официаль­
ные данные М3 СССР, 1989 г.). Однако это 
не только научный спор. За  этими цифрами стоят 
такие важные государственные решения, как обес­
печенность лекарственными препаратами, нацио­
нальные программы профилактики легочных забо­
леваний. В том, что данные медицинской ста ­
тистики не отражают объективной картины, 
убеждают также сопоставления по результатам 
смертельных исходов. В СССР, так же как и в 
других странах мира, бронхолегочные заболева­
ния как причина смерти занимают 3—4-е место 
после сердечно-сосудистых, онкологических забо­
леваний, травматизма.

♦ Таким образом, становится очевидной картина 
несоответствия данных медицинской статистики, 
официальных государственных отчетов и истин­
ной распространенности болезней органов дыха­
ния. Когда утверждается, что из всех наших 
насущных проблем эпидемиологические исследо­

вания относятся к одним из наиболее актуаль­
ных, то это вытекает из реальной необходимости 
строгих обоснованных научных исследований, ко­
торые должны прояснить существующие противо­
речия. В этой связи возникает один из наибо­
лее острых вопросов, относящих нас к области ме­
тодологии и проведения подобных исследова­
ний. Представляется важным воспользоваться 
международным опытом в организации подоб­
ного рода исследований. Организации проведения 
исследований также должны способствовать пор­
тативные спирометры, которые серийно стали вы­
пускаться в Туле. Большая перспектива за л ож е ­
на в составлении пульмоэкологической карты. 
Трудно переоценить информацию, которую можно 
получать с помощью метеорологических спут­
ников по выявлению регионов с плотным атмос­
ферным аэрозолем, т. е. экологически особенно 
неблагоприятных районов. К таким регионам на 
территории СССР относятся промышленные го­
рода — Норильск, Чита, Красноярск, Уральский 
и Алтайский регионы, Донбасс, промышленные 
районы Казахстана, Волжских городов, таких 
больших центров, как Москва, Ленинград.

Эпидемиологическое обследование должно ох­
ватить лиц с наиболее распространенными легоч­
ными болезнями: обширные группы больных ост­
рыми респираторными вирусными заболеваниями,  
пневмонией, бронхиальной астмой, хроническим 
бронхитом, профессиональными болезнями легких, 
раком легкого. Д ля  группы хронических заболе­
ваний дыхательных путей большое значение име­
ет курение, что очень важно учитывать в плани­
руемых эпидемиологических исследованиях.

Научные исследования последних двух десят­
ков лет позволили сделать принципиально новые 
теоретические обобщения в пульмонологии. Пер­
вое из них касается раскрытия нереспиратор­
ных функций легких, которые затрагивают их 
участие в иммунологическом гомеостазе, в регуля­
ции обмена большой группы биологически актив­
ных субстанций. Это научное направление и сегод­
ня остается одним из наиболее интересных в меди­
цине. Следующим теоретическим обобщением ока­
залась область исследования регуляторных ме­
ханизмов. Теория нехолинергической и неадре­
нергической регуляции существенно обогатила на­
ши представления о множестве функций легких, 
их активном участии в механизмах защиты и мо­
билизации при повреждении различных легочных 
морфологических структур. Регуляторные пептиды 
стоят в центре внимания при исследовании 
острых повреждений легких и в случаях фор­
мирования хронического воспалительного процес­
са. Впечатляют успехи, которые достигаются в об­
ласти клеточной биологии. Исследования затраги­
вают как отдельную клетку (эпителиальную, 
тучную, эозинофил, альвеоцит, лимфоцит, моно­
цит, фибробласт),  так и их кооперацию. Интер­
стициальный фиброз легких удалось воспроизве­



сти в экспериментах и оссоздать картину ко­
оперативных взаимодействий моноцитов, нейтро- 
филов и фибробластов. При эмфиземе легких по­
казана патогенетическая роль нейтрофилов и их 
участие в повышенной продукции эластазы, при 
бронхиальной астме — эозинофилов, инициирую­
щих повышенный выход хемотаксических субстан­
ций. Дифференциация и пролиферация многих 
клеток остаются наиболее наукоемкими темами 
современной пульмонологии. Еще одна область, 
которая развивается на стыке нескольких науч­
ных направлений, касается исследования факто­
ров, влияющих на колонизацию микробов, виру­
сов, грибов или же их ассоциаций. В самое 
последнее время особенно остро обсуждается и 
подвергается исследованию природа персистенции 
целого ряда вирусов в клетках легочной парен­
химы. Все полнее раскрывается роль иммуноге- 
нетических механизмов в возникновении целого 
ряда патологических процессов.

К группе генетических заболеваний относятся 
муковисцидоз, эссенциальная эмфизема, опреде­
ленные формы бронхиальной астмы, некоторые 
формы иммунодефицита. На повестку дня постав­
лены вопросы лечения с использованием мето­
дов генной инженерии. Сохраняют свою актуаль­
ность традиционные теперь уже исследования по 
участию легочной ткани в регуляции метабо­
лической активности большого количества энзи­
мов, клеточных гормонов, катехоламинов, дерива­
тов арахидоновой кислоты.

Все возрастающий интерес проявляется к ис­
следованию иммунологических механизмов защ и­
ты органов дыхания и формированию хрониче­
ского аллергического воспалительного процесса. 
Концепция бронхоассоциированной лимфоидной 
ткани способствовала организации целенаправ­
ленных научных программ. Дальнейшими стиму­
лами к исследованию роли легких в поддержа­
нии иммунологического гомеостаза явились такие 
проблемы, как С П И Д  и трансплантационный им­
мунитет. Современные методы диагностики особен­
но успешно развиваются в связи с отработ­
кой техники бронхоальвеолярного лаважа .  Его 
широкое клиническое применение позволяет про­
водить дифференциальную диагностику между т а ­
кими заболеваниями, как саркоидоз, интерсти­
циальный фиброз легких, большой группой им­
мунопатологических состояний, что традиционно 
всегда в клинике решалось с большим трудом. 
С развитием иммунологических диагностических 
методов и бронхоальвеолярного л а в а ж а  связы­
вают и перспективу ранней диагностики рака лег­
кого. Первые публикации в этой области являются 
обнадеживающими.  Следующим важным направ­
лением является создание современных иммуно­
препаратов для лечения самых разнообразных 
форм легочной патологии: пневмонии, хрониче­
ских бронхитов, бронхиальной астмы, профессио­
нальных болезней органов дыхания.

Существенный прогресс достигнут в области

клинической пульмонологии. Этому в значитель­
ной степени способствовало внедрение фиброброн- 
хоскопии, компьютерной томографии, функцио­
нального исследования кардиореспираторной си­
стемы. Современные микробиологические, миколо­
гические, вирусологические, иммуноаллергологи- 
ческие методы определили прогресс в боль­
шинстве разнообразных по своей природе болез- * 
ней органов дыхания. Следует отметить, что 
диагностика болезней органов дыхания являет­
ся одной из наиболее сложных и дорого­
стоящих. Поэтому так важно научное обо­
снование диагностических программ как скринин­
гового уровня, так и более углубленных и 
развернутых, необходимых в постановке таких 
заболеваний,  как рак легкого, интерстициаль­
ных и гранулематозных болезней органов дыха­
ния, первичной легочной гипертонии, гемосидеро­
за, амилоидоза, лимфопролиферативных заболе­
ваний, лекарственных пневмопатий, легочного ви- 
русоносительства.

В терапии легочных заболеваний имеются оп­
ределенные успехи. Так, в клиническую прак- 4  
тику внедрены современные бронхолитики с селек­
тивным эффектом стимуляции (Зг-адренергиче- 
ских рецепторов. Впервые появляются М-холи- 
нолитики с избирательным действием на хо- 
линергические рецепторы респираторного тракта.  
Вновь возрос интерес к созданию комбинирован­
ных форм лекарственных средств, однако, в отли­
чие от предшествующих препаратов, новую гене­
рацию отличает научное обоснование составных 
комбинированных препаратов. В качестве примера 
может служить препарат беродуал (ФРГ) ,  пред­
ставляющий комбинацию р2-симпатомиметика и 
М-холинолитика.

С созданием ингаляционных стероидных гормо­
нов удалось значительно снизить побочные эф­
фекты, которые наблюдаются при системном их 
приеме. Новое поколение антибиотиков, практи- ^ 
чески всех известных групп, позволило существен­
но изменить течение тяжелых форм пневмоний, 
гнойных заболеваний легких, снизить число после­
операционных пневмоний.

Большое распространение получают немедика­
ментозные и профилактические программы в 
пульмонологии. В некоторых странах Запада  
(США, Норвегия, Канада)  удалось добиться сни­
жения табакокурения, что проявилось существен­
ным снижением числа больных эмфиземой, хрони­
ческим бронхитом, раком легких.

Современное состояние пульмонологии достиг­
ло столь высокого уровня, что вряд ли в обзор­
ной статье возможно все детально рассмотреть.
В журнале «Пульмонология» предполагается 
обобГцать научные достижения, активно способ- * 
ствовать развитию передовых научных идей, внед­
рению в практическую медицину прогрессивных 
методов диагностики, леч.ения и профилактики.

Поступила 15.01.91
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Хронический бронхит (ХБ) представляет собой 
весьма важную и в какой-то мере централь­
ную проблему пульмонологии. Хорошо известна 
тесная патогенетическая связь ХБ с другими 
часто встречающимися формами неспецифических 
заболеваний легких, в частности с бронхиаль­
ной астмой и эмфиземой, а также  с острыми 
инфекционными процессами в легочной паренхи­
ме, поскольку важнейшей чертой ХБ является 
нарушение очистительной функции и иммуноло­
гической защиты бронхиального дерева.

Доля  ХБ в структуре так называемых хро­
нических неспецифических заболеваний легких 
(ХНЗЛ)  составляет не менее 70—80 %, а по д а н ­
ным ЦСУ за последние годы умершие от ХБ 
составляли 81,8 % всех умерших от ХНЗЛ. 
Обострения ХБ являются причиной 2 /3  (65 %) 
всех дней нетрудоспособности, связанных с 
обострениями ХНЗЛ,  то есть обусловливают весь­
ма значительные трудопотери.

Инвалидность при обструктивном ХБ, как 
правило, устанавливается поздно и практически 
всегда не менее, чем II группы, а инвалиды 
живут после заключения ВТЭК всего около 6 лет 
(при бронхиальной астме — в среднем 22 го­
да,  то есть в 3,5 раза дольше).  Несмотря на 
столь быстрое «вымирание» инвалидов, страдаю­
щих ХБ, они все же составляют 52,3 %, то 
есть более половины лиц с инвалидностью, 
связанной с ХНЗЛ (Лешукович Ю. В., 1990).

Таким образом, вряд ли можно сомневаться, 
что ХБ имеет огромное медико-социальное зна ­
чение, а его изучение является фундаменталь­
нейшей задачей пульмонологии. Между тем, как 
будет показано ниже, современные представления 
о ХБ как о нозологической форме остаются весь­
ма нечеткими, а многие стороны его патогене­
за невыясненными.

Целями настоящей лекции являются:  анализ 
противоречивости ряда основных положений, к а ­
сающихся проблемы ХБ, а также  рассмотре­
ние некоторых особенностей патогенеза заболева­
ния, разумеется, без попытки исчерпывающе

ответить на все затрагиваемые вопросы и тем 
более осветить все стороны необъятной проб­
лемы.

Прежде всего следует остановиться на спорно­
сти и нечеткости общепринятого определения 
ХБ, повлекшими за собой большие трудности в 
трактовке результатов его эпидемиологического 
изучения. В соответствии с так называемым 
«эпидемиологическим» определением, рекомендо­
ванным ВОЗ, ХБ является заболеванием,  х а ­
рактеризующимся продуктивным кашлем в тече­
ние не менее трех месяцев в году на протя­
жении не менее двух последовательных лет, 
если этот кашель не обусловлен иной органи­
ческой причиной (например бронхоэктазией, 
хроническим абсцессом, туберкулезом, опухолью 
и т. д.).

Несмотря на повсеместное использование этого, 
на первый взгляд четкого, определения и огром­
ное число публикаций, вопрос о распростра­
ненности ХБ до настоящего времени не нашел 
удовлетворительного разрешения.

Йо ориентировочным данным, предоставляе­
мым официальной статистикой, известно, что в 
1989 году в СС СР на учете в органах зд раво ­
охранения находилось 2 205 303 больных ХБ, 
что в расчете на взрослое население составляет 
10,3°/оо, то есть немногим более 1 %. Это та 
известная здравоохранению по обращаемости бо­
лее тя ж елая  часть больных, которая,  по-видимому, 
обусловливает подавляющую часть трудопотерь 
по временной и стойкой утрате трудоспособности, 
а такж е смертность от ХБ.

Эпидемиологические исследования, проведен­
ные сотрудниками ВН И И П  на эксперименталь­
ных базах с общей численностью населения бо­
лее 1 млн. человек (Ю. В. Лешукович),  
показали,  что в учреждениях практического 
здравоохранения по разным причинам недоучтены 
примерно 30 % лиц, реально страдающих ХБ 
(имеющие трудопотери, испытывающие диском­
форт от заболевания и т. д.) .  Если принять 
во внимание эту. поправку и с известными ого­
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ворками экстраполировать результаты проведен­
ного в разных регионах исследования на всю стра­
ну, то можно предположить, что распространен­
ность ХБ среди взрослого населения СССР 
составляет около 16°/оо> в том числе 13и/оо в 
городе и 20°/оо в сельской местности, а общее 
число больных достигает примерно 3,5 миллионов, 
то есть превышает суммарное число больных 
туберкулезом и злокачественными опухолями всех 
локализаций (Лешукович Ю. В., 1990).

Приведенные выше цифры принято подвергать 
сомнению, поскольку известно, что большинство 
лиц, имеющих симптом длительного продуктив­
ного кашля,  но не страдающих клинически 
выраженными обострениями или функциональны­
ми расстройствами, как правило, не обращаю т­
ся за врачебной помощью и не учитываются 
системой здравоохранения. По широко распрост­
раненному мнению, своевременное выявление т а ­
ких лиц позволило бы установить ранний диаг­
ноз и мерами вторичной профилактики преду­
предить прогрессирование болезни. Это явилось 
поводом для массовых, так называемых скри­
нинговых, исследований, весьма популярных за 
рубежом в 60-х — начале 70-х годов, а у 
нас — с 70-х годов до последнего времени.

Логическим обоснованием таких исследований 
служило умозрительное, но отнюдь не доказанное 
допущение, что хронический продуктивный ка­
шель, существенно не беспокоящий больного и 
представляющий собой один из механизмов очи­
щения дыхательных путей от чрезмерных за гряз ­
нений, содержащихся во вдыхаемом воздухе, я в ­
ляется начальным признаком прогрессирующего 
процесса, ведущего к трудопотерям, инвалидиза- 
ции и смерти. Авторы многочисленных работ 
стремились не только выявить ХБ на ранней 
стадии, но и установить его доклинические 
проявления («предболезнь», «предбронхит», 
«группа риска» и т. д.).  Это вполне соответ­
ствовало так называемому «профилактическому 
направлению советской медицины», которая имен­
но благодаря этой своей особенности якобы 
выгодно отличается от медицины развитых стран 
Запада.

Проведенные эпидемиологические исследования 
дали весьма трудно сопоставимые результаты, 
различия которых (в десятки и более раз!) 
невозможно было объяснить разными условиями 
жизни и работы населения. Так, распространен­
ность ХНЗЛ  (около 80 % которых составлял ХБ) 
равнялась в Белоруссии 2,92°/оо (Ломако М. Н. 
и др., 1980), на Украине — 4,5°/оо (Молот­
ков В. Н. и др., 1980), а в Краснодарском 
крае 294°/оо (П а вл ищ ук  С. А. и др., 
1987) и в Латвии 456°/оо (Уткин В. В. и др., 
1980), с более чем 150-кратным различием между 
крайними показателями. Д а ж е  при исследовании 
распространенности ХНЗЛ у механизаторов сель­
ского хозяйства, то есть у примерно однородной 
по возрасту и характеру работы группы населе-

ния, показатель распространенности колебался 'от 
29°/оо (Росинская Л. Н. и др., 1980) и 38— 58°/оо
(Молотков В. Н. и др., 1980) до ЗЗЗи/оо
(Поляков В. В. и др., 1984) и 417°/оо
(Васильева О. С., 1980) с различием между
крайними показателями более чем в 14 раз.

Близкие к максимальным показатели представ- # 
ляли и иностранные авторы, по данным кото­
рых ХБ были поражены более 1/5 (215°/оо)
французских фермеров (Pariente  R., 1979),
почти четверть (235°/оо) взрослых жителей ЧСР 
(Novak М., 1978), почти треть (295°/оо) ферме­
ров Финляндии (Hunti Е., 1978) и металлургов 
Франции (320°/оо — Polu J, 1980).

Разумеется, эти несообразно большие пока­
затели блестяще подтверждают значимость пуль­
монологии как раздела медицины, но насколь­
ко они реальны? Ведь выше шла речь о 3,5 мил­
лионах больных ХБ в нашей стране, а по данным 
скрининга получаются цифры, достигающие мно­
гих десятков миллионов (сотни промилле) , учесть 
и обеспечить которые не смогло бы все наше 
здравоохранение,  д а ж е  если бы оно занималось ♦ 
исключительно неспецифическими заболеваниями 
легких.

В чем причина этой несообразности? По-ви­
димому, в несовершенстве приводившегося выше 
эпидемиологического определения ХБ, в том, что 
отнюдь не все, у кого отмечается симптом 
длительного продуктивного кашля (например, т. н. 
«кашель курильщика»),  попадающие под опреде­
ление ХБ, являются реально больными или же л и ­
цами, у которых можно прогнозировать необрати­
мое прогрессирующее поражение бронхолегочной 
системы.

Попытки объективизировать скрининговый 
диагноз ХБ функциональными методами, на ко­
торые возлагались большие надежды, к сожале ­
нию, их не оправдали и повели к дополни- ^ 
тельному завышению числа выявляемых больных 
за счет лиц, не имеющих даж е  симптома дли­
тельного продуктивного кашля. Так, по данным 
Ю. В. Лешуковича,  уменьшение скоростных по­
казателей форсированного выдоха на величину бо­
лее 1,65 сигмы от должных (этот критерий в 
свое время рекомендовался,  в том числе и сотруд­
никами ВНИИП, как ранний признак бронхиаль­
ной обструкции) встречается примерно у трети 
всего взрослого населения, причем в возрасте 
40—49 лет в 40 %, в возрасте 50—59 лет — в 
60 %, а в более старшем возрасте — в 80 % слу­
чаев. Естественно, что у больных Х Н ЗЛ  соот­
ветствующие отклонения встречаются еще чаще, 
однако отличить по этому критерию больных с 
умеренными обструктивными нарушениями от здо­
ровых не представляется возможным. Одно­
кратное снижение максимальных объемных скоро­
стей форсированного выдоха ( М О С 5 0 , М О С 7 5 ) 
почти в половине случаев не подтверждается 
при повторном исследовании в динамике. Величи­
на О Ф В 1 отличается несколько большей стабиль-



ностыо, однако патогномоничными оказались 
лишь значительные отклонения, наблюдающиеся 

• уже при наличии клинических признаков обструк­
ции. Таким образом, диагностическое и прогно­
стическое значение небольших отклонений скоро­
стных показателей форсированного выдоха оказа ­
лось близким к нулю.

►
Чрезвычайно большой интерес представляют 

данные, полученные сотрудниками ВН И И П  при 
многолетнем исследовании населения эксперимен­
тальных областей, при котором было установле­
но, что число обострений ХНЗЛ на 1000 и число 
инвалидов по ХНЗЛ на 10 000 населения являют­
ся весьма стабильными показателями, почти не 
зависящими от числа выявляемых в различных 
регионах больных. Так, при выявляемой рас­
пространенности ХНЗЛ 22°/оо на 1000 жителей 
приходилось 18 обострений ХНЗЛ  и 7,9 инвалида 
на 10 000,  при распространенности 86 и/оо, то есть 
почти вчетверо большей,— соответственно 15 и 8, 
а при распространенности 294°/оо (пример из 
литературы) — 16 и 8. Таким образом, чем боль-

* ше число больных ХНЗЛ (и ХБ) выявляет 
•.скрининг, тем меньше обострений и случаев ин­
валидности приходится на каждого больного. 
Расчет показал, что при распространенности 
294и/оо на одного больного в год должно при­
ходиться всего 0,04 случая обострения. Иначе го­
воря, при такой распространенности каждый 
выявленный больной имеет вероятность перенести 
одно обострение в 25 лет, а подавляющее боль­
шинство вообще не имеют обострений, то есть 
вряд ли могут считаться больными людьми.

Таким образом, было установлено парадок­
сальное обстоятельство, состоящее в том, что 
реальный вред для здоровья населения в связи с 
ХБ практически не зависит от распространенно­
сти, выявляемой по критерию ВОЗ,  что застав-

* ляет усомниться в корректности этого критерия.
Анализ показал, что при распространенности 

ХНЗЛ, превышающей 25°/оо, в том, числе в десятки 
раз, дальнейшего увеличения числа обострений 
(трудопотерь) , инвалидности и смертности населе­
ния не происходит, а цифра 25°/оо того же 
порядка, что и приводившаяся выше распро­
страненность ХБ, составляющая, как уже упоми­
налось, до 80 % распространенности ХНЗЛ  и 
основанная отнюдь не на скрининговых исследо­
ваниях.

Сказанное выше находит косвенное подтвержде­
ние и в поразительном совпадении уровней 
смертности от ХНЗЛ  в промышленно развитых 
странах, несмотря на противоречивость данных о 
распространенности этих заболеваний. Так, в

* СССР (городское население) этот показатель 
составил 34,5:100 000 (ЦСУ, 1984), в среднем по 
24 странам Европы — 34,2 (ВОЗ, 1978), 
во Франции — 36,3 (Kermarek J., 1983), в 
ФРГ — 37,1 (Heinrich F., 1984). Лишь в США 
смертность от ХНЗЛ составила 25,8 (Rank F. et.

а1., 1984), что, возможно, следует объяснить
успехами в борьбе с курением.

Как уже упоминалось, главной задачей скри­
нинга считалось выявление ранних форм ХБ с 
целью предупреждения перехода этих форм в бо­
лее тяжелые, в том числе обструктивные, формы 
заболевания. Однако длительное наблюдение за 
обнаруженными при скрининговых исследованиях 
больными не выявило тенденции к прогрессиро­
ванию у основной массы наблюдавшихся. Ха­
рактерны в этом отношении данные В. В. П оля­
кова. Через 6 лет наблюдения у 22,5 % боль­
ных со скрининговым диагнозом ХБ, в том числе и 
у части больных с ранее выявленным обструк- 
тивным бронхитом, никакой патологии дыхатель­
ной системы вообще не удалось обнаружить.  
Еще почти у 10 %~ с ранее выявленным ХБ 
констатирована лишь патология ЛОР-органов.  
Таким образом, почти у трети (31,9 %) боль­
ных диагноз хронического бронхита через 6 лет 
был снят. Больные, оставшиеся на учете, также  
не отяжелели в большинстве случаев. При 
необструктивном бронхите они давали в среднем 
всего 0,37 случая и 2,9 дня трудопотерь в связи с 
обострениями заболевания в год, а при обструк- 
тивном бронхите соответственно 0,42 случая и 
6,6 дня.

Сказанное, конечно, не означает, что обструк- 
тивный бронхит, выраженный клинически, являет­
ся безобидным заболеванием.  По данным 
Ю. В. Лешуковича, больные обструктивным брон­
хитом живут в среднем на 8 лет меньше, по 
сравнению со средними показателями продолжи­
тельности жизни (любопытно, что больные необ- 
структивным бронхитом живут д а ж е  несколько 
дольше по сравнению со средними показателя­
ми). Однако обструктивный бронхит встречается 
значительно реже необструктивного, особенно в 
случаях, когда выявленная распространенность 
составляет десятки и тем более сотни промилле, а 
надежные методы выявления этой формы на ран­
них стадиях, как было показано выше, к со­
жалению, пока что не разработаны,  по крайней ме­
ре для условий скрининга.

К такому же неутешительному мнению о зна ­
чении скрининговых исследований пришли и 
крупные зарубежные эпидемиологу в том числе и 
десятилетиями занимавшиеся данной проблемой 
(например, Б. РегсПге! и Б. ЫеикшсИ, 1988). 
С этим, по всей вероятности, связано то об­
стоятельство, что в последние годы в развитых 
странах сокращаются в прошлом весьма попу­
лярные, но дорогостоящие и трудоемкие скринин­
говые исследования, и главное внимание уделяет­
ся проведению в жизнь хорошо известных мер 
первичной профилактики (борьба с курением, 
производственными вредностями и т. д.).

На основании решений, принятых на симпозиу­
ме, организованном фирмой США в 1959 году, 
во всем мире официально принято подразделе­
ние хронических неспецифических заболеваний
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легких на три нозологические формы: хрониче­
ский бронхит, эмфизема и бронхиальная астма. 
Эта привычная и на первый взгляд бесспор­
ная классификация отличается поразительной, хо­
тя и не бросающейся в глаза некорректностью, 
поскольку ее авторы определили каждую из руб­
рик по совершенно разноплановым критериям. 
Так, бронхит был определен по клиническому 
симптому и его продолжительности (продуктив­
ный кашель на протяжении не менее трех месяцев 
в каждом из двух последовательных лет) ,  
эмфизема — по чисто морфологическому приз­
наку (расширение воздухосодержащих про­
странств дистальнее терминальных бронхиол) и, 
наконец, астма — по патофизиологическому фе­
номену (острое обратимое повышение брон­
хиального сопротивления).

Разумеется,  эта особенность классификации 
США, никем, кстати, не опровергнутой и 
цитируемой во всех отечественных и з а руб еж ­
ных руководствах по пульмонологии, не могла не 
сказаться на ее использовании. Так, большин­
ство пульмонологов указывали на крайние мето­
дические трудности в разграничении ХБ, в част­
ности обструктивной его формы, и эмфиземы 
легких. По-видимому, следует считать оправдан­
ным выделение относительно немногочисленной 
группы больных с рано развивающейся наслед­
ственной («юношеской», «генуинной», «идиопа- 
тической») эмфиземой. Что же касается массы, в 
основном пожилых, пациентов, со стойкой про­
грессирующей бронхиальной обструкцией, то сле­
дует заметить, что в последние годы в заруб еж ­
ной литературе термин «хронический бронхит» 
при их определении встречается все реже и почти 
полностью вытесняется терминами «хроническая 
обструктивная болезнь легких», «хроническая об- 
структивная бронхопневмопатия» и т. д., что явно 
противоречит классификации С1ВА-симпозиума.

В чем же тут дело и что же в самом деле 
представляет собой хронический обструктивный 
бронхит?

Общепризнано, что при хроническом обструк- 
тивном бронхите главные функциональные расст­
ройства *связаны с нарушением проходимости в 
первую очередь мелких бесхрящевых бронхов. 
Сам термин «обструктивный» предполагает их су­
жение и умозрительно связывается с воспали­
тельными и рубцовыми изменениями.

Между тем, морфометрические исследования, 
проведенные во ВН И И П  А. Г. Бобковым, показа­
ли, что у больных, погибших от обструктивного 
бронхита, мелкие бронхи и бронхиолы не только 
не сужены, но в среднем имеют более широкий 
просвет, чем в норме. Так, средний диаметр 
бронхиол у лиц, погибших от ХБ, оказался  в сред­
нем на 30 % шире нормального, тогда как при 
вторичном дистальном бронхите, связанном с 
бронхоэктазиями, он был существенно ниже нор­
мы.

Более половины (52 %) бронхиол оказались ши­
ре, чем в норме, и лишь 13 % — уже. Таковы 
же данные и ряда зарубежных морфологов, 
например Mitchell et al. (1976), хотя достаточной 
ясности в литературе по этому вопросу все же нет. 
По представлениям крупнейшего американского 
пульмонолога G. Snider  (1989), чем тяжелее боль­
ной, тем большую относительную роль в наруше­
ниях бронхиальной проходимости играет эмфизема 
и меньшую — органические изменения в стенках 
бронхиол и мелких бронхов. Все это заставляет 
усомниться в традиционных представлениях о з а ­
кономерном сужении просвета бронхов при об- 
структивном бронхите.

При морфологическом исследовании легких лиц, 
погибших от обструктивного бронхита, то есть 
достигших крайних стадий этого заболевания,  
обращает на себя внимание относительная не­
значительность воспалительных и фиброзных из­
менений в бронхах, в особенности малого ка ­
либра,  при наличии практически во всех случаях 
выраженной,  особенно в верхних долях, эмфиземы, 
преимущественно центриацинарного типа. Не слу­
чайно поэтому, что до CIBA-симпозиума в США 
посмертный диагноз хронического бронхита у т а ­
ких больных практически не ставился,  а конста­
тировалась эмфизема легких, тогда как в Вели­
кобритании преимущественным был диагноз 
хронического бронхита, что нашло отражение в 
классификации США.

Сказанное позволяет предположить, что при 
обструктивном бронхите именно эмфизема являет­
ся важнейшим фактором обструктивных наруше­
ний легочного дыхания, обусловливающим про­
грессирование и необратимость последних.

Механизм воздействия эмфиземы на легочную 
вентиляцию и газообмен можно представить сле­
дующим образом. В результате деструкции меж- 
альвеолярных перегородок уменьшается общая 
поверхность газообмена, а с другой стороны, 
снижается эластическая отдача легочной ткани. 
В результате этого бесхрящевые бронхи лишают­
ся поддерживающей их растягивающей силы и 
коллабируются на выдохе, а по мере нараста­
ния эмфиземы и смещения так называемой «точ­
ки равного давления» проксимально коллапс рас­
пространяется на более крупные бронхи и даже  
трахею, что ведет к резкому повышению сопротив­
ления, в особенности на выдохе. Из-за клапан­
ного механизма нарушаются опорождение и 
вентиляция альвеол, возрастает остаточная ем ­
кость легких, а из-за необходимости активного 
усилия для обеспечения выдох& и нарушения функ­
ции диафрагмы вследствие ее уплощения — воз­
растают энергозатраты на дыхание, развивается 
усталость дыхательных мышц и прогрессирующая 
дыхательная недостаточность.

Таким образом, эмфизему нельзя считать неким 
необязательным осложнением обструктивного 
бронхита или же сопутствующим заболеванием.



Она является едва ли не главным фактором, 
обусловливающим основные функциональные на­
рушения, прогрессирование заболевания и, в ко­
нечном итоге, гибель больного. По всей вероятно­
сти, не будет ошибкой считать, что именно про­
грессирующая эмфизема отличает обструктивньгй 
бронхит от относительно безобидно текущего брон­
хита необструктивного, поскольку изменения в са ­
мих бронхах при обструктивном бронхите не 
имеют качественных различий, что было подтвер­
ждено на совещании экспертов по морфологи­
ческой классификации хронических неспецифиче­
ских заболеваний легких в Женеве в 1976 году.

Безусловно, что при ХБ определенное значение 
имеют и такие механизмы обструкции, как 
воспалительный отек бронхиальной слизистой, з а ­
купорка просвета слизью и, наконец, бронхоспазм. 
Значение этих факторов состоит в том, что, в от­
личие от эмфиземы, они обратимы или частич­
но обратимы и лечебное воздействие на них в 
условиях нарастающей декомпенсации дыхания 
позволяет вывести больного из тяжелого или

#  даже терминального состояния.
Таким образом, представление о принципиаль­

ной неправильности дифференцирования обструк- 
тивного бронхита и эмфиземы, требуемого клас­
сификацией США (за исключением рано разви­
вающейся наследственной эмфиземы, упоминав­
шейся выше),  имеет достаточно веские осно­
вания, на что указывали и такие известные 
английские пульмонологи, как М. Fletcher и 
N. Pr ide (1984) в статье, специально посвящен­
ной двадцатипятилетию CIBA-симпозиума.

Как уже упоминалось, в зарубежной литера­
туре термин «хронический обструктивный брон­
хит» почти полностью вытеснен термином «хро­
ническая обструктивная болезнь легких». Однако

^  при таком подходе хронический необстру.ктив-
ный бронхит, составляющий весьма неопределен-

*  ную, но подавляющую массу выявляемых при
скрининговых исследованиях больных, как бы вы­
падает из поля зрения, а это вновь наводит 
на размышления, связанные с тем, что было 
сказано в предыдущей части лекции. По-видимо- 
му, очень значительную, если не подавляющую 
часть больных так называемым необструктивным 
бронхитом составляют практически здоровые ли­
ца с симптомом продуктивного кашля, тогда как 
у остальных имеется реальное нарушение здо­
ровья, связанное в основном с повторными 
обострениями инфекционного процесса в дыха­
тельных путях.

Весьма большой научный и практический ин­
терес представляет вопрос о происхождении

ф эмфиземы при хроническом обструктивном брон­
хите или, если угодно, при хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ),  поскольку, как 
показал опыт, зарубежные термины рано или позд­
но входят в наш обиход. Старые представле­
ния о «воздушной ловушке», перерастяжении и 
в дальнейшем атрофии альвеол, известные со вре­

мен Лаэннека, в настоящее время оставлены, 
поскольку в соответствии со сказанным выше 
клапанный механизм следует рассматривать ско­
рее как следствие, а не причину эмфиземы.

По современным представлениям, универсаль­
ным механизмом развития эмфиземы является 
общее или же локальное (внутрилегочное) на­
рушение баланса в системе «протеазы-антипротеа- 
зы», ведущее при избытке протеаз или недостатке 
антипротеаз к аутолизу тончайших структур 
респираторного отдела легочной ткани. Хорошо 
известно, что неблагоприятное воздействие на 
протеазно-антйпротеазный баланс оказывают те 
же экзогенные факторы, которые имеют отно­
шение к этиологии изменений в бронхах при 
ХБ (компоненты табачного дыма, окислы серы, 
азота и другие оксиданты). Эти факторы способны 
активизировать протеолитическую активность, од­
новременно подавляя .ее ингибиторы. Однако они 
в равной мере действуют и при обструктивном, 
и при необструктивном бронхите и не могут 
объяснить преимущественное развитие эмфизе­
мы в первом случае.

Важнейшим источником протеаз, в частности 
наиболее важной из них — эластазы, являют­
ся полинуклеарные лейкоциты (Snider G., 1984 
и др.),  скопление и разрушение которых в легоч­
ной ткани обычно связывается с бактериальным 
воспалением. Последнее по не вполне ясным до 
сих пор причинам может приводить в разных 
ситуациях к развитию противоположных по своей 
сути процессов: эмфиземе и пневмосклерозу,
встречающихся при ХБ в различных соотноше­
ниях.

В соответствии со сказанным при рассмот­
рении вопроса о происхождении приобретенной 
эмфиземы следует остановиться на этиологии и 
патогенезе бактериального инфекционного процес­
са в бронхах при ХБ.

Хорошо известно, что основными микробными 
возбудителями этого процесса являются так на­
зываемые пневмотропные микроорганизмы: стреп­
тококк пневмонии (пневмококк) и гемофильная 
палочка, способные к адгезии на клетках брон­
хиального эпителия и альвеолоцитах. По данным 
Л. А. Вишняковой, во время обострения пневмо­
тропные микробы высевались из бронхиального 
секрета в 88 % случаев, в том числе пневмо­
кокк — в 78 % и гемофильная палочка — в 32 % 
случаев, причем в концентрациях, принимаемых 
за диагностические, тогда как условно-патоген­
ная микрофлора обнаруживалась на порядок ре­
же и диагностических концентраций не достигала. 
В период ремиссии частота высевов пневмо- 
тропной микрофлоры существенно уменьшалась, а 
ее концентрация падала ниже диагностической.

С еще большей частотой в сыворотке и в брон­
хиальном секрете определялись антитела к обоим 
пневмотропным микроорганизмам, частота выде­
ления и концентрация которых снижались в фазе 
ремиссии.



Вирусологические исследования, проведенные 
И. В. Походзей и Н. В. Яковлевой, показа­
ли, что огромную роль в течении и обостре­
ниях инфекционного процесса в бронхах при 
хроническом бронхите играют и респираторные 
вирусы. В контрольной группе практически здо­
ровых лиц респираторная вирусная инфекция, и 
притом в латентной форме, была выявлена лишь 
в 11 % случаев. В то же время при обострении 
обструктивного бронхита вирусы обнаруживались 
у 88 % больных, в том числе у 43 % в активной 
форме, у 15 % в фазе реконвалесценции, а у 
30 % в форме длительного персистирования на 
протяжении до трех лет наблюдения, что сопро­
вождалось высоким уровнем противовирусных 
антител в сыворотке. Этот факт, несомненно, пред­
ставляет большой интерес и имеет большое значе­
ние для понимания сущности инфекции при хро­
ническом бронхите.

В 3/4  случаев вирусы в бронхах встреча­
лись в виде ассоциаций, в которых чаще всего 
встречался вирус гриппа А, а несколько реже 
аденовирус и РС-вирус, особенно склонный к 
длительной персистенции.

При этом отмечался отчетливый супрессив­
ный эффект вирусной инфекции на клеточный 
иммунитет. В острый период вирусной инфекции 
при ХБ число 'Г, Т-активных лимфоцитов и 
естественных киллеров снижалось, а при персисти- 
рующей инфекции это снижение (в особенности 
естественных киллеров) было особенно резким.

Высокая контагиозность респираторных виру­
сов, их резко выраженные иммуносупрессивные 
свойства, а также  способность к персистенции 
позволяют предположительно высказаться об их 
особой роли, с одной стороны, как инициато­
ров обострения, а с другой — как фактора,  
способствующего вялотекущему и рецидивирую­
щему инфекционному воспалению.

Безусловную роль в этом воспалении играет, 
как уже упоминалось, бактериальная пневмотроп- 
ная микрофлора, способная вызвать лейкоцитар­
ную реакцию, которая, в свою очередь, ведет к 
освобождению лейкоцитарной эластазы — глав­
ного фактора в разрушении легочной ткани, 
свойственном эмфиземе.

Как показали исследования И. В. Походзей 
и др., Н. И. Александровой и др., при 
необструктивном бронхите в период обострения 
и в секрете, и в сыворотке крови происходят 
относительно умеренные неблагоприятные сдвиги 
в состоянии факторов иммунологической рези­
стентности, которые в фазе ремиссии в основном 
ликвидируются. В то же время при брон­
хите обструктивном эти сдвиги оказываются го­
раздо более глубокими' при обострении и, что 
особенно важно,  не обнаруживают отчетливой 
тенденции к ликвидации и в период ремиссии, ос­
тавляя респираторный тракт подготовленным к 
новой инвазии вирусов и бактерий.

При сопоставлении рассмотренных выше фактов

трудно не заметить, что при обструктивном брон­
хите, характеризующемся эмфиземой, отмечаются 
наиболее выраженные и стойкие нарушения мест­
ного и общего иммунитета, в особенности кле­
точного, и соответственно этому наблюдается бо­
лее упорное и чаще рецидивирующее течение 
вирусно-бактериального инфекционного процесса ^  
в бронхах. В то же время при бронхите необ­
структивном, протекающем без выраженной эмфи­
земы, нарушения иммунитета находятся на к а ­
чественно ином, менее тяжелом уровне, и соот­
ветственно этому инфекционный процесс выражен 
в гораздо меньшей степени.

Возвращаясь к данным, приводившимся в пер­
вой части лекции, следует упомянуть, что, по 
данным эпидемиологических исследований, про­
водившихся сотрудниками ВНИИП, повторные ча ­
стые вспышки респираторной (вирусной) инфек­
ции у лиц, считающихся здоровыми, с большей 
достоверностью, чем симптом кашля или же не­
большое снижение скоростных показателей фор­
сированного выдоха, могут свидетельствовать о 
возможности развития обструктивного заболева-  #  
ния бронхолегочной системы в будущем.

Все это позволяет высказать осторожное пред­
положение, что между нарушениями иммуноло­
гической реактивности и эмфиземой при об­
структивном бронхите есть причинная связь.
На фоне сниженной реактивности, возможно, 
первично связанной с наследственными фактора­
ми, развивается вначале вирусная инфекция, 
усугубляющая иммуносупрессию, особенно при 
персистировании вирусов (феномен взаимного 
отягощения) . Это способствует развитию бакте­
риальной инфекции пневмотропными микро­
организмами,  вызывающими лейкоцитарную реак­
цию с освобождением лейкоцитарных протеаз 
(эластазы) и развитием преимущественно цент- 
риацинарной эмфиземы. Однако эта гипотетиче- ^
ская причинно-следственная цепь требует допол- *
нительного изучения и проверки.

В ы в о д ы

1. Хронический бронхит по своему медико-со­
циальному значению является фундаментальной 
проблемой пульмонологии.

2. Общепринятое определение хронического 
бронхита далеко не всегда позволяет отграни­
чить реально больных от практически здоровых 
лиц, а основанные на нем эпидемиологические 
исследования могут давать резко завышенные по­
казатели распространенности и требуют критиче­
ской оценки.

3. Прогрессирование заболевания у лиц с так 
называемыми «ранними» формами хронического 
бронхита в большинстве случаев нельзя считать 
закономерным. Умеренное снижение параметров 
форсированного выдоха имеет весьма ограничен­
ное прогностическое значение и не позволяет с



достаточной достоверностью выявить лиц с на ­
чальными формами хронического обструктивного 
заболевания легких.

4. Разделение хронического обструктивного 
бронхита и эмфиземы как нозологических форм 
некорректно, поскольку эмфизема является морфо­
логическим феноменом, органически присущим

•  обструктивному бронхиту и в первую очередь 
определяет свойственные ему прогрессирующие 
необратимые нарушения функции легких.

5. Респираторные вирусы, наряду с пневмотроп- 
ными бактериями, играют чрезвычайно большую 
роль в течении инфекционного процесса при 
хроническом бронхите. Это определяется их высо­
кой контагиозностью, выраженными иммуно- 
супрессивными свойствами, а также возм ож­
ностью персистенции.

6. Хроническому обструктивному бронхиту свой­
ственны качественно более тяжелые и стойкие 
нарушения иммунологической реактивности, что 
может иметь отношение к объяснению проис­
хождения прогрессирующей эмфиземы, отличаю­
щей именно эту форму бронхита.

В заключение следует подчеркнуть, что изло­
женные выше факты и полемические сообра ­
жения отнюдь не претендуют на роль истины в 
последней инстанции, а являются скорее информа­
цией к размышлению над чрезвычайно важной,  
но пока не решенной проблемой хронических 
обструктивных заболеваний легких.

Поступила 12.01.91
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ПНЕВМОКОККОВАЯ ПНЕВМОНИЯ У Л И Ц  СТ АР ШЕ 60 ЛЕТ:  
ОС ОБЕННОСТИ С П Е Ц И Ф И Ч Е С К О Г О  Г УМОРАЛЬНОГО 

ИММУННОГО ОТВЕТА

Пневмококки являются общепризнанными и 
наиболее частыми возбудителями острых пневмо­
ний (ОП).  Их удельный вес в этиологической 
структуре ОП у лиц пожилого и старческого 
возраста достигает 70—80 % [1, 3, 4, 7]. За б ол е ­
ваемость пневмококковой ОП в СШ А среди всего 
населения страны составляет 1,5 %, а среди лиц,  
старше 60 лет — 10— 15 % [6]. Пневмококки как 
возбудители ОГ1 в пожилом возрасте отличаются 
особой агрессивностью и у 15— 30 % заболевших 
вызывают пневмококковый сепсис [8, 9] с леталь­
ным исходом у 30—65 % больных [5].

В иммунологическом аспекте развитие ОП яв л я ­
ется следствием несостоятельности механизмов 
местной защиты, а высокая частота генерализации 
инфекции при ОП в геронтологической практике 
определяет интерес к изучению специфического 
гуморального иммунитета [2].

Исследования проводили в специализированном 
отделении пульмонологии в г. Москве в 1984— 
1988 гг. Обследовано 343 больных ОП, из них: 
217 лиц в возрасте 60 лет и старше, 126 пациентов 
в возрасте 20— 59 лет (группа сравнения) . Этио­
логия ОП была установлена у всех больных по

программе, включающей сочетанное использова­
ние бактериологического (посев мокроты с коли­
чественной оценкой выделенной микрофлоры) и 
серологических (обнаружение бактериальных ан­
тигенов и специфических антител в сыворотке 
крови) методов.

Гуморальный иммунитет оценивали путем опре­
деления концентрации иммуноглобулинов классов 
А, М, й  в сыворотке крови по Манчини и на основе 
выявления пневмококковых антител методом 
встречного иммуноэлектрофореза с установлением 
их титров в реакциях связывания комплемента и 
непрямой иммунофлюоресценции по общеприня­
тым методикам. В качестве диагностикумов ис­
пользовали нативные и разрушенные ультразву­
ком музейные штаммы пневмококка 1, 2 и 3 серо- 
варов и клинические изоляты, выделенные из мок­
роты больных. Д л я  обнаружения пневмококковой 
антигенемии методом встречного иммуноэлектро­
фореза применяли диагностические антисыворотки 
фирмы 011x0 (США).

Результаты иммунологических исследований 
были внесены в банк данных ЭВМ и обработаны с 
помощью пакета прикладных программ для науч-



Частота.%

Недели болезни

Рис. 1. Частота  пневмококковой антигенемии.

По оси абсцисс  зд есь  и на рис. 2 —5 — недели болезни; по оси ординат — 
частота пневмококковой антигенемии (в % ) .  I — пневмококковая ОГ1. 
II — ОП, вызванная  пневмококком в со ставе  ассоциации возбудителей . 
Сплош ная линия — лица  стар ш е 60 лет . пунктирная линия :— лица  молож е 
59 лет . Звездочкам и обозначена дост оверность  различия : одна — р = 0 , 0 5 ,  

дв е  — /9=0,01 , три — /9=0,001 .

ных медицинских исследований, разработанного в 
Калифорнийском университете (США).

Из общего числа обследованных больных пнев­
мококки в качестве этиологического агента ОП 
фигурировали у 178 пациентов старше 60 лет и у 
103 больных в группе сравнения, т. е. с одинаковой 
частотой — 82 %. При этом пневмококковая моно­
инфекция отмечалась у 28 % больных старше 
60 лет и в 1,5 раза чаще (42 %) в группе сравнения 
( р > 0 ,0 5 ) .  Пневмококки в составе ассоциации 
возбудителей, напротив, чаще выявлялись у боль­
ных пожилого и старческого возраста (в 54 % слу­
чаев) ,  нежели у пациентов моложе 60 лет (в 40 % 
случаев; р > 0 ,0 5 ) .

Пневмококковая моноинфекция вызывала доле­
вые и многодолевые ОП у 5 % пожилых больных 
и у 3 % больных молодого и среднего возраста,  
а очаговые ОП соответственно у 30 % и 48 % боль­
ных. Ассоциации возбудителей с участием пнев­
мококков явились причиной долевых и многодо­
левых ОП у 11 % пожилых и у 6 % молодых 
пациентов, а очаговых ОП — у 54 % и 43 % боль­
ных соответственно.

В иммунологическом аспекте антигенемия отра­
жает недостаточность механизмов местной з а щ и ­
ты, тенденцию к генерализации инфекционного 
процесса, стимулирует выработку специфических 
антител и одновременно приводит к их потребле­
нию путем образования комплексов антиген +  ан­
титело.

Изучение частоты пневмококковой антигенемии 
в зависимости от сроков развития ОП, возраста 
больного и особенностей этиологии заболевания 
(монокультура или ассоциация возбудителей) по­
казало, что чаще всего рассматриваемый фено­
мен наблюдался на 1-й неделе болезни (рис. 1).

Недели болезни

Рис. 2. О б р азо в а н и е  специфических антител к пневмококку 
при пневмококковой ОП.

Г1о оси ординат здесь  и на рис. 3. 4 — титры антител.  I — все сл учаи  ОГ1, 
П — О ГI без антигенемии, I II  — ОП  с антигенемией пневмококка . С плош ­
ная  линия — лица стар ш е 60 лет . пунктирная  линия — л ица  м олож е 59 лет. 

Одна звездочка  — /9 =0 ,0 5 . две — /9=0,01 .

При пневмококковой моноинфекции антигенемия в 
течение 1-й недели заболевания выявлялась у 
53 % больных пожилого и у 45 % лиц молодого и 
среднего возраста.  У лиц старше 60 лет на 2-й неде­
ле заболевания частота обнаружения антигенемии 
снижалась до 3 0 % ,  а на 3-й неделе болезни 
достигала 35 %. В этой возрастной группе даж е  
в период выздоровления (на 4-й неделе от начала 
ОП) антигенные субстанции пневмококка в сыво­
ротке крови определялись у 17 % обследованных. 
В группе сравнения отмечено быстрое сниже­
ние частоты обнаружения антигенемии (до 17 % 
на 2-й неделе и до 2 % на 3-й неделе болезни), 
причем на 4-й неделе от начала заболевания фено­
мен антигенемии не был обнаружен ни у одного 
больного.

При ОП, вызванных ассоциацией возбудителей с 
участием пневмококка, в течение 1-й недели з а ­
болевания пневмококковая антигенемия обнару­
живалась у 27 % лиц старше 60 лет и у 40 % боль­
ных в группе сравнения. У лиц пожилого и стар­
ческого возраста частота выявления этого феноме­
на уменьшалась на 2-й неделе д о .  1 3 % ,  затем 
повышалась на 3-й неделе до 20 % и сохранялась 
на уровне 13 % на 4-й неделе от начала ОП. В мо­
лодом и среднем возрасте уже на 2-й неделе 
заболевания частота пневмококковой антигенемии 
снижалась  до 7 %, а на 3-й и 4-й неделях болезни 
антигенемия вообще не выявлялась.

Таким образом,  можно считать установленным, 
что пневмококковая антигенемия наиболее часто 
встречается в острейшем периоде ОП на 1-й неде­
ле болезни, а затем частота обнаружения этого 
феномена убывает. У лиц пожилого и старческого 
возраста антигенные субстанции пневмококка в 
сыворотке крови выявляются вплоть до 4-й недели 
заболевания, причем на 3-й неделе болезни частота 
обнаружения антигенемии несколько повышается.



Рис. 3. О б р азо в а н и е  специф ических  антител  к пневмококку 
в зависим ости  от антигенемии.

I — в озраст  20—59 лет , II — в озраст  60 лет  и более. С пл о ш ная  линия — 
наличие антигенемии, пунктирная — отсутствие антигенемии. О дна  зв ез д о ч к а  — 

р = 0 , 0 5 .  две  — р = 0 ,0 1 .

В группе сравнения вероятность антигенемии сни­
жается в несколько раз в течение первых двух 
недель от начала заболевания,  на 3-й неделе ОП ее 
обнаружение крайне редко, а на 4-й неделе анти­
генные субстанции пневмококка в сыворотке крови 
у лиц молодого и среднего возраста не выявля­
ются.

Обращает внимание, что вне зависимости от 
возраста больных ОП пневмококковая антигене- 
мия чаще всего наблюдалась у лиц, отмечавших 
ознобы.

Изучение специфической сероконверсии при 
пневмококковой ОП (рис. 2) показало,  что титры 
антител к пневмококку у лиц старше 60 лет на 1-й 
неделе болезни были незначительно выше, чем в 
группе сравнения, затем они нарастали и удваи­
вались на 2— 3-й неделях заболевания. Для  
4-й недели болезни характерно снижение титров 
специфических антител до их уровней на 1-й неделе 
ОП. У лиц молодого и среднего возраста титры 
антител удваивались на 2-й неделе заболевания и 
достигали максимальных значений на 3-4-й неде­
лях от начала ОП, а на 4-й неделе болезни кон­
центрации пневмококковых антител в 1,5 раза пре­
вышали аналогичные показатели у лиц старше 
60 лет.

Наличие или отсутствие пневмококковой анти­
генемии у больных ОП обусловливало различия 
в характере специфического гуморального иммун­
ного ответа. Так, у лиц пожилого возраста, когда 
антигенные субстанции пневмококка в сыворотке 
крови не выявлялись, образование специфических 
антител шло быстрее и в более значимых титрах до 
3-й недели заболевания, после чего содержание 
антител резко снижалось. У лиц молодого и сред­
него возраста в течение первых двух недель бо­
лезни титры пневмококковых антител нарастали 
медленнее, но на 4-й неделе они достигали макси­
мальных значений (превышавших в 2 раза исход­
ные уровни) .

При пневмококковой антигенемии, сопровож­
давшей ОП, динамика специфического иммунного 
ответа претерпевала изменения. У лиц пожилого и 
старческого возраста нарастание титров антител к 
пневмококку происходило постепенно, а их значе­
ния были в 2 раза ниже, чем в отсутствие антиге­
немии. В группе сравнения отмечалось более 
быстрое по срокам увеличение концентраций анти­
тел при временном падении их уровней на 3-й неде­
ле болезни.

Достоверность снижения титров специфических 
антител к пневмококку при пневмококковой анти­
генемии отражена на рис. 3, где в обеих возраст­
ных группах представлены более высокие титры 
специфических антител при ОП, протекающих без 
антигенемии. Из приведенных данных следует, 
что ОП, сопровождающиеся пневмококковой анти- 
генемией, имеют признаки дефицита специфиче­
ских антител к возбудителю, вероятнее всего, за 
счет усиленного их потребления при образовании 
комплексов антиген +  антитело. Иными словами, 
пневмококковая ОП с антигенемией характеризу­
ется гуморальным иммунодефицитом опосредован­
но через связывание антигенами пневмококка спе­
цифических антител.

Представлялось вполне вероятным, что у боль­
ных ОП при пневмококковой моноинфекции гумо­
ральный иммунный ответ в виде образования 
специфических антител должен быть более энер­
гичным, по сравнению с ОП, обусловленными 
ассоциациями возбудителей с участием пневмо­
кокка. Это предположение подтверждается данны­
ми, представленными на рис. 4, где концентрации 
специфических антител к пневмококку у лиц пожи­
лого и старческого возраста при моноинфекции 
оказались выше, а при смешанных инфекциях с 
участием пневмококка отмечалось существенное 
снижение титров антител на 3-й неделе болезни. 
Наблюдаемый относительный дефицит пневмо­
кокковых антител при ОП, вызванных несколькими 
агентами, вероятно, можно объяснить эффектом 
повышенного потребления иммуноглобулинов, 
расходуемых на иммунную защиту одновременно 
от нескольких видов возбудителей.

Титры антител

Рис. 4. О б р а з о в а н и е  спе­
цифических  ан ти тел  к 
пневмококку у больных 
О П  в во зр асте  60 лет  и 

более.

С плош ная  линия — пневмо­
кокковая  ОП. пунктирная — ОП. 
в ы зва нная  пневмококком в с о с т а ­
ве ассоциации возбудителей . О д­

на зв ездочка  — р =  0.03 Недели болезни
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Рис. 5. С о д е р ж ан и е  им м уноглобулинов различн ых классов 
в сыворотке  крови больных ОГ1.

Г1о оси ординат — концентрация иммуноглобулинов (в г / л ) .  С плош ная  линия 
лица старш е 60 лет , пунктирная — л и ц а  моложе 59 лет . Одна зв ездо чка  — 

р = 0,05, две — р =  0,01. три — /9=0,001.

Из приведенных выше данных следует, что мак­
симальный риск относительного дефицита специ­
фических антител у лиц старше 60 лет возникает 
при ОП, вызванных ассоциациями возбудителей, 
в сочетании с антигенемией.

Различия в специфическом гуморальном иммун­
ном ответе у больных ОП пожилого и старческого 
возраста определили интерес к сравнительному 
изучению концентраций сывороточных иммуногло­
булинов различных классов в разные периоды 
болезни.

Представленные на рис. 5 результаты свидетель­
ствуют, что первичный иммунный ответ, проявляю­
щийся продукцией 1ё М, был значительно более 
выражен при ОП у лиц молодого и среднего воз­
раста. Принципиально различались в сравнивае­
мых группах больных концентрации l gA  во все 
периоды болезни. Так, у лиц старше 60 лет кон­
центрации нарастали до 3-й недели ОП, а з а ­
тем снижались до исходного уровня. В группе 
сравнения, напротив, уровни 1§А снижались от на­
чала до 3-й недели заболевания, но затем отмеча­
лось их нарастание.

Концентрации \gN\- в сыворотках крови больных 
ОП были выше во все сроки болезни у лиц молодо­
го и среднего возраста и достоверно ( р > 0,05— 
0,001) отличались от соответствующих показа ­
телей у лиц старше 60 лет в первые три недели 
болезни. Наибольшее нарастание \gN\- в сыворотке

крови молодых пациентов (с 2,0 до 2,6 г /л)  отме­
чалось в период от 1-й до 2-й недели заболевания.

Содержание \gG  в сыворотке крови было выше у 
больных старше 60 лет, а увеличение концентра­
ций иммуноглобулинов этого класса отмечалось 
в интервале между 1-й и 2-й неделями болезни с 
последующим снижением на 3-й неделе ОП. У лиц #  
молодого и среднего возраста на 3-й неделе 
заболевания наблюдалось кратковременное сни­
жение уровней но на 4-й неделе ОП концент­
рации нарастали,  достигая максимальных для этой 
группы больных значений.

Более высокие концентрации lgG  в сыворотках 
крови больных пожилого и старческого возраста,  
вероятно, объясняются тем, что эпизод ОП для 
них нередко означает повторную встречу с возбу­
дителем и преимущественное образование антител 
идет по типу вторичного иммунного ответа. В то 
же время можно допустить, что в условиях относи­
тельного дефицита и продолжающегося анти­
генного раздражения защитная реакция является 
более универсальной (продуцируются иммуногло- ф 
булины всех трех классов).  Вероятно, поэтому 
динамика продукции сывороточного ^ А  у больных 
пожилого и старческого возраста разительно 
отличается от таковой в группе сравнения.  Ги­
перпродукция ^ А  у лиц старше 60 лет, наряду с 
возрастающей частотой его относительного дефи­
цита, а такж е выявленные различия в концентра­
циях этого класса иммуноглобулинов у больных 
ОП в зависимости от наличия или отсутствия 
антигенемии (р > 0 ,0 5 )  наводят на мысль о потреб­
лении сывороточного ^ А  и выполнении им сходной 
с секреторным ^ А  функции, а именно — блоки­
рования адгезивных свойств бактерий, но уже в 
кровяном русле, что особенно важно  при бакте- 
риемическом течении ОП, столь характерном для 
пожилого возраста.  Косвенным подтверждением 
этого предположения служат различия в образо-  *  
вании специфических антител к пневмококку в ра з ­
ных возрастных группах при ОП, протекающих с 
антигенемией (бактериемией).

Таким образом,  проведенное исследование поз­
волило установить определенные особенности спе­
цифического гуморального иммунного ответа при 
пневмококковой ОП у лиц старше 60 лет. Первая 
неделя ОП характеризуется высокой агрессив­
ностью пневмококковой инфекции, что сопровож­
дается максимальной (до 53 %) частотой антиге­
немии возбудителя. В последующие сроки от нача ­
ла заболевания частота антигенемии у больных 
молодого и среднего возраста быстро снижается, в 
то время как для пожилых пациентов характерна 
повторная волна пневмококковой антигенемии на 
3-й неделе болезни. *

В начальный период (1-я неделя) ОП гумораль­
ный иммунитет неадекватно низок по сравнению с 
активностью инфекционного процесса, что выра­
жается минимальными титрами специфических 
антител к пневмококку в сыворотках крови боль­
ных. Поэтому при лечении пневмонии в эти сроки



наиболее существенны адекватная антибакте­
риальная химиотерапия и заместительная иммуно­
терапия,  заключающаяся во введении специфи­
ческих донорских антител в виде различных имму­
ноглобулинов и плазмы крови.

У лиц старше 60 лет при ОП отмечается преиму­
щественно вторичный иммунный ответ. Серокон- 

ф  версия у них возрастает в течение первых трех 
недель болезни, а на 4-й неделе ОП титры анти­
тел к пневмококку обычно снижаются до исходных 
уровней. Специфические антитела к пневмококку 
достигают наибольших значений при пневмококко­
вой пневмонии, не сопровождающейся антигене- 
мией. Напротив, титры специфических антител до­
стоверно ниже при пневмококковой антигенемии и 
при ОП, вызванных ассоциациями возбудителей 
с участием пневмококка. Это можно объяснить 
усиленным потреблением антител на образование 
комплексов антиген +  антитело и увеличением 
расхода иммуноглобулинов на образование анти­
тел к разным видам возбудителей.

Принципиальные отличия динамики продуциро- 
вания l gA  у лиц старше 60 лет в различные сроки 
болезни и корреляция этого явления с частотой 
антигенемии могут свидетельствовать о том, что 
у пожилых лиц при ОП с антигенемией (бактерие­
мией) сывороточный 1§А играет более активную 
роль в гуморальном иммунитете, чем принято 
считать. Вполне вероятно, что сывороточный 
lgA  нарушает адгезивные свойства циркулирую­
щих в русле крови возбудителей, предотвращая 
локальную колонизацию микроорганизмов и ра з ­
витие сепсиса.

В ы в о д ы

1. Пневмококки являются наиболее частыми 
возбудителями ОП у лиц старше 60 лет как в виде 
моноинфекции, так и в составе ассоциаций микро- 
организмов.

2. Первая неделя ОП характеризуется макси­
мальной частотой пневмококковой антигенемии и 
минимальными титрами специфических антител к 
пневмококку в сыворотках крови больных.

3. Антигенемия возбудителя при пневмококко-

вой ОП у лиц пожилого и старческого возраста 
имеет характерное двухволновое (1-я и 3-я недели 
болезни) проявление.

4. При пневмококковой антигенемии и при ОП, 
вызванных смешанной инфекцией с участием пнев­
мококка, титры специфических антител снижены, 
что объясняется усиленным их потреблением.
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P N E U M O C O C C A L  P N E U M O N I A  IN P A T IE N T S  O V ER  
60 Y EA R S O F  A G E: F E A T U R E S  O F  S P E C I F I C  H U M O R A L  
I M M U N E  R E S P O N S E

V. E. N o n iko v ,  M. N. Z u b k o v .  E. N. G u g u t s id z e  

S u mma r y
B acter io log ica l  e x am in a t io n  of s p u tu m  w a s  p e r fo rm e d ,  

pneu m o co cca l  a n t ig e n  s u b s ta n c e s  an d  t i te r s  of p n e u m o c o c c u s -^  
specific a n t ib o d ies  w e re  d e te rm in e d  in b lood s e ru m ,  IgA, IgM, 
an d  Ig G  s e r u m  c o n c e n t r a t io n s  w ere  s tu d ied  in 343 p n e u m o n ia  
p a t i e n ts  (217 of them  ove r  60).  It  w a s  found ,  t h a t  pneum ococci ,  
both as  m onoinfection  a n d  in m ic rob ia l  a sso c ia t io n s ,  a r e  the m o s t  
f r eq u e n t  c au s e  of p n e u m o n ia  in e ld e r ly  pa t ien ts .  The f irs t  
week of p n e u m o n ia  is c h a ra c te r i z e d  by m ax im a l  incidence  of 
p nem ococca l  a n t ig e n e m ia  an d  m in im al  s e ru m  t i t e r s  of p n e u m o ­
coccus—  specif ic an tibod ies .  P n eu m o co c ca l  a n t ig e n e m ia  in p n e u ­
m ococcal  p n e u m o n ia  e ld e r ly  p a t i e n ts  h a s  a c h a ra c te r i s t i c  m a ­
n ifes ta t ion  ( the  1st a n d  the  3 rd  w eek s  of the  d i s e a se ) .  T i te r s  of 
p n e u m o c o cc u s— specific a n t ib o d ies  a r e  d e c re ased ,  d u e  to in c re a ­
sed co n su m p tio n ,  in pneu m o co cca l  a n t ig e n e m ia  a n d  p n e u m o n ia  
induced  by m ixed infection with  p n eum ococcus .

Ф
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К а ф е д р а  внутренних болезней №  1 2-го  лечебного  ф а к у л ь те т а  М осковской  медицинской
академ и и  им. И. М. С еченова

Одной из сторон современного научно-техниче­
ского прогресса является возрастание роли хими­
ческих соединений во всех сферах жизнедеятель­
ности человека, а в связи с этим и учащение 
заболеваний химической этиологии, например ост­
рых бытовых отравлений. В наши дни на первое 
по частоте место среди них выходят отравления 
психотропными препаратами (О П П )  [4]. Если 
учесть тот факт, что в отдельные годы истекшего 
десятилетия в некоторых зарубежных странах чис­
ло госпитализированных по поводу отравлений бы­
ло сравнимым с числом госпитализированных по 
всем остальным неотложным состояниям, а часто­
ту ОП П как за  рубежом, так и в С С СР к нашим 
дням возросла на 150—200 % по сравнению с 
уровнем 60-х годов [5, 6] ,  то становится ясной 
огромная значимость правильной организации и 
повышения эффективности лечения ОПП. В этом 
направлении сегодня достигнуты определенные ус­
пехи. В клиническую практику внедрены высоко­
эффективные средства детоксикации (гемосорб­
ция, гемодиализ и т. п.),  что позволило снизить 
летальность в токсикогенной фазе ОПП [3]. Од­
нако общая летальность при этой патологии 
колеблется от 3 до 7 %, а при тяжелых отравле­
ниях д а ж е  в специализированных центрах дости­
гает 2 0 %  [5]. Патоморфоз ОПП,  обусловлен­
ный ранним применением средств активной деток­
сикации, приводит к тому, что среди причин смерти 
при ОП П на первый план выходят осложнения 
соматогенной фазы,  т. е. того периода, в котором 
отравляющего вещества в организме больного 
уже нет и клиническая картина которого форми­
руется комплексом компенсатор но-п риспособи- 
тельных реакций. В наши дни самым частым 
осложнением ОП П являются острые пневмонии 
(ОП) ,  которые развиваются более чем у половины 
больных. Именно ОП являются непосредственной 
причиной более чем трети всех летальных исходов 
этих отравлений [3].

Предпосылок столь частого развития ОП при 
ОПП несколько. Наиболее определенными среди 
них можно считать центральные нарушения дыха­
ния, бронхорею в сочетании с нарушением брон­
хиального дренажа,  нарушения легочной гемо­
динамики с развитием венозного застоя, наруше­
ния микроциркуляции [1].  Немаловажную роль 
могут играть и такие факторы,  как повышение

инфицированности слизистых оболочек верхних 
дыхательных путей вследствие выполнения промы­
вания желудка,  ларингоскопии,  интубации трахеи.
Мы здесь не упоминаем об аспирационных пнев­
мониях, т. к. их патогенез достаточно ясен.

В настоящее время во Всесоюзном центре по 
лечению острых отравлений (В Ц Л О О )  комплекс 
лечебных мероприятий при тяжелых О П П  состав­
лен с учетом всех упомянутых патогенетических 
факторов,  предрасполагающих к развитию ОП. щ 
Всем больным ОПП, поступающим в коматозном 
состоянии, помимо активной детоксикации,  пре­
вентивно назначаются антибиотики широкого 
спектра действия и сульфаниламиды внутривен­
но, вибромассаж грудной клетки, коррекция рас­
стройств гемодинамики,  гемостаза и микроцир­
куляции, по показаниям проводится искусственная 
вентиляция легких в сочетании с санационными 
бронхоскопиями. Несмотря на это, добиться суще­
ственного снижения частоты развития ОП не уд а ­
ется. Течение этих осложнений остается тяжелым, 
часто развивается деструкция легочной ткани,  хо­
тя из мокроты высевается, как правило,  лишь 
условно-патогенная флора.

Все приведенные факты позволяют предпола­
гать, что при ОПП имеются еще малоизученные 
патогенетические механизмы, недоучет которых в * 
лечении больных не позволяет существенным об­
разом улучшить результаты профилактики и лече­
ния ОП.

Целью настоящей работы стало исследование 
иммунного статуса больных ОПП,  определение 
связи его особенностей с частотой развития ОП и 
разработка на этой основе дополнительных л а ­
бораторных критериев прогноза и диагностики 
этих осложнений.  Кроме того, мы попытались оце­
нить лабораторно и клинически профилактические 
и лечебные возможности ультрафиолетового облу­
чения крови (УФОК) как средства иммунокор­
рекции. Данный способ иммунокоррекции был 
выбран потому, что он является экстракорпо­
ральным и не требует введения ксенобиотиков в # 
организм больного ОПП.  Кроме того, к настоящ е­
му времени уже показано положительное влияние 
УФОК на клиническую картину ОПП [2].

Нами обследовано 132 больных, лечившихся в 
ВЦ Л О О ,  в возрасте 18— 56 лет (женщин 60,



Х ар ак тер и сти к а  больных с О П П  по виду психотропных 
препаратов ,  т я ж е ст и  о т р ав л ен и я ,  наличи ю  ОП и исходу з а ­

бо л ев ан и я

В и д  пр еп а р а т а ,  вы зв а вш его  
о т р а в л е н и е

Степ ен ь т я ж е с т и  
о т р а в ле н и я Р а зв и т и е

ОП Умер ли

I 11— III

Б а р би ту р аты 9 2 0 7 4
Амитриптилин 5 1 9 8 3
Б ензодиазеп ины 11 1 0 3 —
Ф енотиазины  
Смеси у к азан н ы х  пре­

5 7 2 1

п аратов 1 1 3 5 1 2 8
Всего.. . 4 1 9 1 3 2 1 6

мужчин 72).  Другие сведения о больных пред­
ставлены в табл. 1.

Ф У всех больных, помимо общепринятого клини­
ко-токсикологического обследования,  проводили 
определение лейкоцитоза с подсчетом относитель­
ного и абсолютного содержания НСТ-положитель-  
ных нейтрофилов (Pa rk  В. Н., 1970), Т- и В-лимфо- 
цитов (соответственно Е- и ЕАС-розеткообразо-  
вание) , уровня иммуноглобулинов А, М, G (Manci- 
ni, 1965), циркулирующих иммунных комплек­
с о в — Ц И К  (Haskova  V., 1977), гемолитической 
активности комплемента (Кэбот и Майер,  1968) 
как при поступлении в стационар, так и на 3, 5 и 
7-е сутки на фоне проводимого лечения. Кроме 
того, у 50 больных определено в те же  сроки 
содержание глюкокортикоидов (методом конку­
рентного связывания с транскортином) и АКТГ 
(радиоиммунным методом) в сыворотке крови. 
Полученные цифровые данные обработаны с рас­
четом критерия Стьюдента, а также  проведен кор­
реляционный и факторный анализ (В. Н. Д а га е в ) .

л нст+л

б

Рис. 1. И м м ун ограм м ы  больных с легкой  (а)  и тя ж е л о й  (б) 
степенями интоксикации психотропными п реп аратам и .

На р адиал ьны х о сях  о т л о ж ен ы  по к а за т е л и  (Л  —  лейкоциты ,  Н С Т + Л  —  
лейкоциты ,  во с с т а н а в л и в а ю щ и е  нн троснний т е т р а зо л и й .  Л ф ц  —  лимфоциты .  
1д —  им м ун оглобул ин ы .  С Н 5 0  —  г ем олитическая  ак ти вность  ком п лем ента)  

в пр оцентах  к норме , а о к р у ж н о с т ь  пр о веден а  ч ер ез  отм етки 100 %.

Рис. 2. С о д е р ж ан и е  л и м ф о ц и ­
тов, их Т- и В -популяций и 
им муноглобулина С  у бо л ь ­
ных с т я ж е л о й  степенью  от­
равления  психотропными пре­
п а р ата м и  (столбики а )  и у 
больных с ослож ненны м  по­
следую щ им течением о т р а в л е ­
ния (столбики б) на момент 
поступления в стацион ар .
Верти кал ьная  ш трихо вка  — В-лим-  
фо циты ,  к о с а я  ш тр иховка  — Т-лим-  
ф о ц и т ы ,г о р и з о н т а л ь н а я  штриховка  —  

им м ун оглобулин й .

Все больные получали общепринятое комплекс­
ное лечение. ОП в соматогенной фазе развились 
у 32 больных и послужили непосредственной при­
чиной смерти 9 из 16 умерших. Кроме того, еще 
у 2 умерших ОП признаны конкурирующей при­
чиной смерти. Как правило, ОП носили очагово­
сливной или долевой характер,  у 5 больных отме­
чены деструктивные изменения легочной ткани. 
В исследование не были включены больные, 
имевшие признаки аспирации.

Сопоставление данных иммунологического об­
следования при поступлении в стационар показа­
ло, что особенности состояния иммунитета связаны 
не столько с видом отравляющего вещества,  
сколько со степенью тяжести интоксикации. Из 
иммунограмм, представленных на рис. 1, видно, 
что у больных с легкой степенью ОПП ( 1 с т .  по 
Е. А. Лужникову)  [3] достоверные изменения 
иммунного статуса выражались лишь в лейкоци­
тозе и повышении доли HGT-положительных нейт­
рофилов. Изменения всех остальных показателей 
не были выраженными.  У больных, поступивших 
с явлениями тяжелой интоксикации ( I I— III ст.),  
определялось достоверное увеличение числа лейко­
цитов. с резким увеличением доли НСТ-положи- 
тельных нейтрофилов, достоверное уменьшение 
процентного содержания лимфоцитов, процентно­
го и абсолютного содержания Т-лимфоцитов при 
относительно стабильном содержании В-лимфоци- 
тов. Кроме того, отмечалась выраженная депрес­
сия уровней иммуноглобулинов G и М, гемоли­
тической активности комплемента. Таким образом,  
нами констатирован факт развития вторичного 
иммунодефицитного состояния (ВИД С)  вслед­
ствие ОПП.

Выраженность В И Д С  коррелировала не только 
с выраженностью клинической картины отравле­
ния, но и с глубиной химической травмы, оценен­
ной по степени активации гипофизарно-кортико­
адреналовой системы. Оказалось, что вопреки об­
щепринятому мнению, уровень АКТГ и глюко­
кортикоидов в крови больных с тяжелыми ОПП 
достоверно превышает показатели контрольной 
группы здоровых лиц. Обнаружены корреляции 
между степенью выраженности В И Д С  и уровнем 
АКТГ и глюкокортикоидов, что позволяет нам в



П рогности ческая  ценность п а р ам е тр о в  им м унитета  в отношении развити я  ОП

П ар ам етр ы

Т-лимфоциты , %
Т-лимфоциты , 1 -109/л  
В -лим ф оц иты , %
В -лим ф оц иты , 1 • 109/ л  
^ А ,  г /л  
^ М ,  г /л  

г /л
С ум м арн о  все п арам етры
Уровень ба р б и т у р а то в  в крови, м к г /м л
Д л ительно сть  комы, час

Больные без  ОП Больные с ОП

3 8 + 9 3 7 + 7
0 ,5 9 9 + 0 ,0 4 5 0 ,4 2 0 + 0 ,0 3 3

2 3 + 4 3 0 + 6
0 ,3 8 0 + 0 ,1 5 0 0 ,4 8 8 + 0 ,1 1 2

4 + 2 4 + 2
2 + 1 3 + 1

1 5 + 8 1 0 + 3

1 9 + 1 3 1 4 + 1 2
1 4 + 2 3 2 + 1 3

Процент ошибки прогноза

> 0 , 0 5 _
< 0 , 0 5 32
< 0 ,0 1 21
> 0 , 0 5 —
> 0 , 0 5 —
> 0 , 0 5 —
< 0 , 0 5 31

18
> 0 , 0 5 —
< 0 , 0 5 31

определенной мере объяснить патогенез ВИ Д С  
иммуносупрессивным действием упомянутых гор­
монов. Другим патогенетическим механизмом 
формирования В И Д С  при ОПП,  очевидно, может 
быть неспецифическое включение метаболических 
систем иммунокомпетентных клеток в обезврежи­
вание ксенобиотика со снижением выполняемых 
ими специфических функций. Высказанное пред­
положение, на наш взгляд, подтверждается об ­
наруженной нами активацией НСТ-теста в сочета­
нии со снижением фагоцитарной активности нейт- 
рофилов.

Ретроспективная оценка иммунного статуса 
больных, у которых течение соматогенного периода 
осложнилось развитием ОП, показала,  что уже в 
момент поступления (т. е. в токсикогенной фазе)  
эти больные имели наиболее выраженное ВИДС. 
Сопоставление параметров иммунитета всех боль­
ных с тяжелой степенью отравления и больных с 
осложненным течением болезни выявило, что наи­
более существенные различия между ними касают­
ся (рис. 2) уровней иммунокомпетентных клеток и 
иммуноглобулина С. Оказалось,  что при прочих 
равных условиях выраженность В И Д С  в токсико­
генной фазе в известной степени предопределяет 
развитие ОП. Так, например, при сочетанном 
снижении уровней иммуноглобулина й  ниже 
10 г /л,  Т-лимфоцитов ниже 0,345* 109/ л  и В-лимфо- 
цитов ниже 0,229 *109/ л  при прочих равных усло­
виях вероятность прогноза пневмонии составляет 
около 80 %. Следует отметить, что эти больные 
отличались и более высоким, чем в среднем по 
группе, содержанием глюкокортикоидов.

Представленные в табл. 2 данные демонстри­
руют достаточную прогностическую ценность па­
раметров иммунологического обследования. При 
этом следует подчеркнуть, что основными парамет­
рами, влияющими на прогноз, являются уровень 
иммуноглобулина й  и указанных классов лимфо­
цитов, тогда как отдельно взятые токсико-дина- 
мические параметры обладают меньшей ценностью 
в отношении прогноза.

Оценка динамики иммунного статуса больных с 
осложненным и неосложненным течением ОПП

позволила показать,  что ОП развиваются у боль­
ных не только с выраженным при поступлении, 
но и длительно сохраняющимся ВИ ДС. На фоне 
развития ОП задерживается  восстановление нор­
мального содержания лимфоцитов, Т-лимфоцитов,  с  
длительно (до 2 недель) сохраняется выраженное 
снижение уровня иммуноглобулина й .  При разви ­
тии ОП отмечены и некоторые «специфические» 
черты динамики иммунного статуса в виде н а ­
растания к 3— 5-м суткам болезни процентного 
содержания В-лимфоцитов,  концентрации иммуно­
глобулина М на фоне сохранения высоких цифр 
НСТ-теста и повышенного содержания АКТГ и 
глюкокортикоидов. Если учесть, что диагностика 
ОП в условиях токсикологической клиники з а ­
труднена,  т. к. основные субъективные и многие 
физикальные симптомы маскируются симптомати­
кой отравления,  рентгеновское исследование часто 
малоинформативно (его приходится выполнять в

Т а б л и ц а  3

П рогностическая  ценность п а р ам е тр о в  иммунитета  в о т н о ш е ­
нии исхода  О П П  (дан н ы е  о бсл ед о вани я  на 3-и сутки)

П ар ам етр ы

Д остоверн ость  
различия 

м еж ду  в ы ж и в ­
шими и умер­

шими

Процент
ошибок

прогноза

Т -лим ф оциты , 1 -109/л > 0 , 1 _
Т -лим ф оциты , % < 0 ,1 41
В -лим фоциты , 1-109/ л > 0 ,1 —
В -лим ф оциты , % > 0 , 1 —
1 % А У г /л > 0 , 1 —
\gN\-, г /л > 0 , 1 —
1ёС, г / л  с < 0 , 0 5 31
Ц И К ,  отн. ед.
Гем олитическая  акти вн ость  ком племен­

< 0 , 0 5 35

т а ,  ед.
Уровень ба р б и т у р а то в

> 0 ,1 —

в момент исследования > 0 ,1 —
при поступлении 

О б щ а я  длительность  интоксикации
> 0 ,1

к 3-м суткам > 0 ,1 —



положении лежа при сохранении дыхательных 
движений у больного в коматозном состоянии), 
а лейкоцитоз может отражать тяжесть самого 
отравления,  то можно считать, что указанные 
особенности динамики иммунного статуса служат 
дополнительными диагностическими критериями 
развития ОП при ОГ1П.

Изучение прогностической ценности параметров 
иммунитета в отношении прогноза исхода ОП по­
казало (табл. 3),  что, помимо показателей, опре­
деляющих прогноз ее развития (т. е. абсолютного 
количества Т- и В-лимфоцитов и концентрации 
иммуноглобулина Ц) ,  существенное влияние на 
исход оказывает уровень ЦИК,  который, по наше­
му мнению, в данной клинической ситуации отра­
жает усиление поступления в кровь антигенов и 
снижение элиминационной способности фагоци­
тов, участвующих в метаболизме отравляющего 
вещества.

Обнаружение ВИ ДС и отчетливая связь его 
выраженности с развитием ОП при ОП П позво­
лило нам искать средство иммунокоррекции. По 
изложенным выше причинам нами было выбрано 
УФОК- Профилактический эффект УФОК оценен у 
7 больных с тяжелой степенью ОПП, имевших 
при поступлении выраженность ВИДС, позволяю­
щую с уверенностью прогнозировать развитие ОГ1. 
Лечебный эффект УФОК оценен у 12 больных 
с развившейся ОП, диагностированной на 3— 5-е 
сутки пребывания в стационаре. УФОК проводили 
на аппарате «Изольда» с общей дозой 100— 
150 Д ж  на процедуру ежедневно, всего 3— 5 про­
цедур. Ни у одного больного, получавшего УФОК 
профилактически, ОП не возникло. Применение 
УФОК на фоне развившейся ОП позволило до­
биться ускорения сроков разрешения осложнения, 
уменьшения выраженности проявлений воспале­
ния, урежения частоты деструкции легочной т к а ­
ни, что отразилось на выживаемости больных. 
Так, если в группе больных с осложненным тече­
нием отравления, получавших УФОК, умерло 
только 3 больных, то из 12 аналогичных больных 
контрольной группы от ОП погибло 7 человек. 
Хороший профилактический и лечебный эффект 
УФОК у больных развивался на фоне ускорен­
ного (по сравнению с больными, не получавшими 
УФОК) восстановления содержания Т-лимфоци- 
тов, иммуноглобулина Ц, более бурного прироста 
содержания В-лимфоцитов и иммуноглобулина М. 
Положительно сказывалось УФОК и на восстанов­
лении гемолитической активности комплемента.

В ы в о д ы

1. Существенную роль в развитии острых пнев­
моний, осложняющих течение отравлений психо­

тропными препаратами,  играет вторичное иммуно- 
дефицитное состояние, формирующееся в токсико- 
генной фазе отравления.

2. Обнаружение выраженного иммунодефицит- 
ного состояния в токсикогенной фазе позволяет 
с высокой вероятностью прогнозировать развитие 
острой пневмонии в соматогенной фазе.

3. Развитие острой пневмонии у больных с 
отравлениями психотропными препаратами сопро­
вождается нарастанием процентного содержания 
В-лимфоцитов и повышением содержания имму­
ноглобулина М, что может служить дополнитель­
ным диагностическим критерием этого осложне­
ния.

4. Включение в комплекс лечебных мероприя­
тий, проводимых у больных с выраженным вто­
ричным иммунодефицитным состоянием, развив­
шимся вследствие отравления психотропными пре­
паратами,  ультрафиолетового облучения крови 
позволяет корригировать расстройства иммуните­
та и повышать эффективность профилактики и 
лечения острых пневмоний.
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A C U T E  P N E U M O N I A S  AS A C O M P L IC A T IO N  O F  P S Y C H O ­
T R O P IC  D R U G  P O I S O N I N G S .  C L IN IC O -IM M U N O L O G IC A L  
C O R R E L A T IO N S :  N E W  A S P E C T S  O F  P A T H O G E N E S IS ,  
O P P O R T U N I T I E S  FO R  T H E  O P T IM IZ A T IO N  O F  P R O G N O ­
SIS ,  D IA G N O S IS  AN D T R E A T M E N T

A. V. M a m o n o v

S u m m a r y

Im m u n o lo g ica l  e x am in a t io n ,  c o n d u c ted  in 132 p a t i e n ts  with 
psychotrop ic  d r u g  po ison ings ,  revea led  th a t  they  had  developed 
im m unodeff ic ienc ies ,  the ex ten t  of which in the toxicogenic  
ph ase  of po iso n in g s  c o rre la ted  with the  incidence of p n e u m o ­
n ias  in the  so m a to g e n ic  phase .  S im u l ta n e o u s  d e te rm in a t io n s  of 
T- an d  B - lym phocy tes  and  IgG  levels w ere  of the  bes t  p ro g n o s t ic  
v a lu e  in respect to poss ib le  c o n seq u en t  pn eu m o n ia s .  S u p p le ­
m e n ta t io n  of th e ra p eu t ic  act iv it ies  with  u l tra v io le t  blood 
t r e a tm e n t  m a d e  it poss ib le  to con tro l  im m u n i ty  d iso rd e r s  a n d  
in c reased  the  effectivity of p reven t ion  a n d  t r e a tm e n t  of a cu te  
p n e u m o n ia s  c o m p l ica t in g  the  c o u rse  of psychotrop ic  d r u g  
po isonings.



А. П. Зилъбер,  М. С. Р аввин , А . Я. Тарасов

ОЦ Е Н К А  И Н С П И Р А Т О Р Н О Й  АКТИВНОСТИ 
ПО ИН Д Е К С У  Р,оо В П У Л Ь М О Н О Л О Г И И

К а ф е д р а  а н естези о л о ги и -р еани м ато л о гии  с курсом у со вер ш ен ств о в ан и я  врачей  (зав .  проф. 
А. П. Зильбер)  П етр о зав о д с к о го  государственного  уни верситета

Известно, что изменение центральной инспира- 
торной активности (ЦИА) является одним из ком­
понентов патогенеза дыхательной недостаточности 
при хронических обструктивных заболеваниях 
легких (ХОЗЛ)  [3]. В то же  время оценка ЦИ А 
в клинической практике трудна из-за отсутствия 
простого информативного теста. Одним из методов 
количественной оценки Ц И А  является величина 
окклюзионного давления в первые 100 мс вдоха 
от уровня функциональной остаточной емкости 
(индекс Р,оо). Использование индекса Рюо как 
показателя ЦИ А в клинической практике впервые 
было выполнено Whitelaw W. A. et al. [22], кото­
рые, основываясь на экспериментальных работах 
Grunste in  М. М. et al. [12], показали отчетливые 
преимущества этого метода перед другими инва­
зивными исследованиями Ц И А  (регистрация 
электромиограммы дыхательных мышц, интегри­
рованной нейрограммы диафрагмального нерва, 
гипоксическая и гиаеркапническая стимуляция) .  
Д л я  измерения Рюо с помощью специального 
клапана прерывают поток воздуха и измеряют 
давление разрежения у рта, достигнутое через 
0,1 с от начала вдоха. Полученная величина отри­
цательного давления отражает  разрежение  вдоха, 
потенциально возможное при данной нейрохими­
ческой регуляции дыхания.

В настоящей работе представлены материалы 
по изучению индекса Рюо У больных Х О ЗЛ  в с та ­
дии обострения заболевания.  В отечественной л и ­
тературе мы не обнаружили материалов по иссле­
дованию в клинической практике Ц И А  с помощью 
индекса Рюо.

Обследованы 57 человек, разделенные в соот­
ветствии с задачами исследования на две группы:
1) 27 здоровых людей (контрольная группа),  
средний возраст 34,8=±1,8 года; 2) 30 больных с 
обострением хронической дыхательной недоста­
точности, основной причиной которой были Х О ЗЛ  
(хронический бронхит, бронхиальная астма, эмфи­
зема легких) , средний возраст 44,3=±= 1,9 года. 
У всех больных исследовали статические легочные 
объемы и критерии кривой поток — объем макси­
мального выдоха (легочный компьютер 
U T S - 1 / J a e g e r ) , вязкостное дыхательное сопротив­
ление методом форсированных осцилляций (рези- 
стомерт-пневмотахограф M R P / N i h o n — K o h d e n ) . 
У больных ХОЗЛ дополнительно исследовали 
газовый состав артериальной крови (BM S-32/R a-  
diometer).  Статистическая обработка материалов

(достоверность различия средних величин, корре­
ляционный анализ)  проводилась с помощью 
компьютера Apple— Не.

Д л я  определения индекса Рюо на кафедре ане­
стезиологии — реаниматологии разработан а  спе­
циальная программа для легочного компьютера 
UTS-1 (А. Н. Тарасов,  С. В. Круталевич).  С по­
мощью данной программы дыхательный поток, 
регистрируемый пневмотахографом,  прерывается 
пневматическим клапаном на 100 мс в самом н а ча ­
ле вдоха (на уровне функциональной остаточ­
ной емкости — ФОЕ).  Микропроцессор автомати- •  
чески вычисляет и выражает  графически величину 
окклюзионного давления Рюо и выводит результа­
ты на экран дисплея и принтера. Определение Рюо 
с помощью данной программы чрезвычайно прос­
то, неинвазивно, не требует от больного выполне­
ния каких-либо дыхательных маневров и дает 
высокую воспроизводимость результатов.

Дополнительно к измерению Рюо выполнялись 
измерения так  называемого «эффективного инспи- 
раторного импеданса дыхательной системы»
(ЭИИ) [8], который представляет собой отноше­
ние окклюзионного давления Рюо к объемной 
скорости предшествовавшего «неперекрытого» 
вдоха (Р ю о / V ) .

Д л я  оценки постуральных изменений индекса 
Рюо и ЭИ И  измерения выполнялись в положении ф 
сидя и лежа .  Соединение с измерительной а ппа­
ратурой осуществлялось через загубник.  После 
стабилизации дыхания следовала серия измерений 
с прерыванием каждого  второго вдоха на 100 мс и 
регистрацией величины Рюо- Во время предшество­
вавшего «неперекрытого» вдоха подсчитывалась 
V. Чтобы исключить методологические и эмоцио­
нальные артефакты проводили 3 серии по 8 измере­
ний с интервалом в 2— 3 минуты. Таким образом,  
оценивались средние из 16— 24 измерений Рюо,
V, Рюо/ V .  Исследования выполняли в 9— 11 часов 
утра. Больные Х О ЗЛ  не нарушали режим терапии,  
предписанный им лечащими врачами.

В табл.  1 показано существенное различие л е ­
гочных тестов в двух группах обследованных.  Ве­
личины индекса Рюо и эффективного инспиратор- ф 
ного импеданса в группе здоровых людей и боль­
ны ХОЗЛ (табл. 2, рисунок) значительно р а зл и ­
чаются ( р < 0 ,0 0 1 ) .  Не получено статистически 
достоверного различия величин окклюзионного 
давления Рюо и эффективного инспираторного 
импеданса при изменении положения тела (сидя —



Р езультаты  ф ункциональны х тестов ды х ания  ( М + т )  в изу­
ченных группах

Тесты
Здоровые (конт­
рольная группа) 

п = 2 7
Больные Х ОЗЛ 

п = 3 0

Ж Е Л ,  %  Д В 9 8 , 8 3 +  3,72 7 7 ,2 3 + 3 ,2
Р О ВЬ1Д, % Д В 1 0 0 ,1 5 + 5 ,6 5 5 6 , 8 + 5 ,4 3
Евд, % Д В 103,37 +  4,36 8 5 ,2 + 5 ,0 5
Д О ,  л 0 ,7 6 + 0 ,0 6 0 ,7 9 + 0 ,0 4
М О В, л 1 1 ,2 + 0 ,7 6 1 5 ,7 5 + 0 ,7 5
Ф Ж Е Л ,  %  Д В 108,04 +  2,3 7 5 ,8 + 3 ,3 6
О Ф В ,,  % Д В 1 0 6 ,1 9 + 2 ,5 2 5 4 ,4 + 3 ,1 7
М О С 50, %  Д В 9 5 ,5 6 + 4 ,1 1 2 5 ,6 7 + 2 ,4 3
м о с 25, % д в 8 8 ,4 8 + 3 ,8 5 3 0 ,9 3 + 3 ,8 5
м о с 25_ 72, %  д в 9 3 ,8 5 + 5 ,0 2 3 0 ,1 3 + 1 3 ,1
V, л / с 0 ,4 5 + 0 ,0 2 0 ,6 1 + 0 ,0 2
В Д С вд, см н 20 / л / с 3 ,6 2 + 0 ,1 4 6 ,3 3 + 2 ,7 1
Р а С 0 2, мм рт. ст. — 3 6 ,9 8 + 1 ,2 4
Р а 0 2, мм рт. ст. — 7 3 ,9 8 + 1 ,0 0

П р и м е ч а н и е .  Здес ь  и в табл. 3 Ж Е Л  — ж изненная  емкость  легких,  
Д О  — дыхательный объем, Р О выд — резервный объем выдоха , Евд — ем- 

^  кость вдоха , МОВ — минутный объем  вентиляции , Ф Ж Е Л  — ф ор сир ованн ая  
ж изненная  емкость легких, О ФВ | — объем ф орсированного выдоха  за  I с е ­
кунду, М ОС50 — м аксим альная  о бъем н ая  скорость  выдоха  на уровне 50 % Ж Е Л ,  
М О С 25 — м ак сим ал ьная  о бъем н ая  скорость  выдоха на уровне 2 5 %  Ж Е Л ,  
^ 0 ^ 2 5 — 75  — м ак сим ал ьная  среднеэкспираторная  объ ем н ая  скорость, V — 
о бъем н ая  скорость вдоха , В Д С вд — вязкостное ды хательное сопротивление  
вдоха,  Р аС О г, Р а 02 — парциальное нап ряж ени е  углекислого газа  и кисло­
рода в артериальной крови.

лежа)  как в контрольной группе, так и у больных 
ХОЗЛ, хотя абсолютные величины этих парамет­
ров в контрольной группе в положении лежа были 
несколько выше, чем в положении сидя (см. 
табл. 2). Нам не удалось обнаружить выражен- 
ной корреляции между параметрами легочных 
тестов и величинами Рюо (табл. 3) в группе боль­
ных ХОЗЛ.

Поскольку перекрытие дыхательных путей про- 
Ф исходит на уровне ФОЕ (когда давление эласти­

ческой отдачи дыхательной системы равно нулю), 
то измеряемое окклюзионное давление связано 
только с усилием мышц вдоха. На измерение 
Рюо практически не влияют механические свой­
ства дыхательной системы, т. к. во время перекры­
тия отсутствует поток воздуха и объем легких не 
изменяется. Специальными исследованиями [1 ,2,  
9] было установлено, что индекс Р ]0о хорошо кор­
релирует с показателями экспериментальных ме­
тодик для оценки ЦИА.

Т а б л и ц а  2
Индекс Рюо и ЭИ И ( М + т )  при р азличны х  п олож ен иях  тела

Группа обследуемых
Рюо. см Н 20 Р ,о о /У ,см  Н 20 -  * -с

сидя л еж а сидя л еж а

Здоровые (контрольная 
группа)

Больные Х ОЗЛ 
Статистическая  достовер­

ность р азличия

1.364-0,12
4 , 0 6 ± 0 ,3

р< 0 .0 0 1

1.62±0 ,84  
3,91 ± 0 . 3

р < 0 ,0 0 1

2 ,8 4 ± 0 .2 6
6 ,6 6 ± 0 ,4 4

р < 0 .0 01

2 .3 5 ± 0 ,3 2
7 .0 2 ± 0 ,4 2

р < 0 .0 0 1

Величины индекса Рюо у 
здоровы х людей и больных с 
хроническими обструктивны- 
ми забо л еван и ям и  легких 

( М + т )

К настоящему времени в зарубежной литературе 
накопилось значительное количество исследова­
ний, посвященных оценке ЦИА с помощью окклю­
зионной методики. Большинство работ выполнены 
на больных с хронической дыхательной недоста­
точностью [4—6, 11, 19—21]. В отечественной л и ­
тературе нам встретилась всего одна эксперимен­
тальная работа [2], в которой окклюзионная 
методика использована для количественной оцен­
ки реакций дыхательной системы на гиперкап- 
нический стимул, резистивную нагрузку и мышеч­
ную работу разной мощности.

Полученные в нашем исследовании повышенные 
величины Рюо у больных ХОЗЛ по сравнению с 
Р 1 оо контрольной группы совпадают с результата­
ми измерений других авторов (табл. 4). Высокие 
результаты Р , 0о как критерия ЦИА у больных 
ХОЗЛ могут быть объяснены рядом обстоятельств. 
Больные хроническими обструктивными заболева­
ниями характеризуются тремя основными призна­
ками:

а) изменениями механических свойств д ы ха ­
тельной системы, которые увеличивают нагрузку 
на дыхательные мышцы;

б) изменениями геометрии дыхательных мышц 
из-за перераздутия грудной клетки;

в) нарушенным газообменом в легких.
Поэтому для осуществления необходимого пото-

Т а б л и ц а  3

К орреляция  м еж ду  индексом Р | 00 и различным и пар ам етр ам и  
ф ункциональны х тестов ды х ан ия  в группе больных Х О ЗЛ

П арам етр Коэффициент корреляции

Ж Е Л — 0,445
Ф Ж Е Л — 0,327
О Ф В , — 0,409
Р 0 В Ы Д — 0,323
Евд — 0,262
м о с 25 — 0,268
М О С 50 — 0,345
В Д С вд • — 0,133
В Д С выд — 0,399
V — 0,467
Р а 0 2 — 0,059
Р а С 0 2 — 0,353

РЮО,СмН20  
5  -

Норма ХОЗЛ Норма ХОЗЛ 
Сидя Лета

4 П ульм онология  №  1 —25—



Т а б л и ц а  4

Д а н н ы е  за р у б е ж н о й  ли тер ату р ы  о величинах  окклю зионного  д а в л ен и я  Рюо У р азл и ч н ы х  групп обследованны х

Авторы, год публикации Контингент обследованных Величины Рюо» см Н

A ubier  М: et al. , 1980 [4] 11 зд оровы х  людей 1 ,7 + 0 ,2
20 больны х с острой д ы х ател ьно й  недостаточностью  вследствие

о бострени я  Х О З Л 8 , 3 + 0 , 8
12 больны х Х О З Л  в стабильн ой  стадии за б о л е в а н и я 3 , 9 + 0 , 4
12 больны х (те ж е )  в стадии  обострени я  и р а зв и ти я  острой д ы ­

хательной  недостаточности 8,1 + 0 , 8
B u rk i  N. К., 1979 [5] 14 больны х Х О З Л  с одыш кой 3 ,9 4 + 1 ,6 4

10 больны х Х О З Л  без оды ш ки 2 ,0 8 + 0 ,6 2
B u rk i  N. К., 1979 [6] 6 зд оровы х  людей 0 ,744-0 ,38

7 больны х бр он хиальной  астмой 3,27-4-2,00
8 больны х Х О З Л 2,934-1 ,04

Savoy  J .  et al.,  1981 [20] 10 больны х легочным ф иброзом 1 ,2 + 0 ,2
9 зд оровы х  людей 1,34-0,5

Sorl i  J .  e t  al. ,  1978 [.21] 8 больны х Х О З Л  без гиперкапнии 3,34=0,1
7 больны х Х О З Л  с гиперкапнией 4 ,34-1 .3

R obinson  R. W. et al. ,  1987 [19] 15 больны х Х О З Л  в стадии ремиссии 1,74=0,4

ка при вдохе инспираторные мышцы больных 
ХОЗЛ должны развить большее давление,  чем у 
здоровых людей. Кроме того, перераздутие груд­
ной клетки ведет к тому, что инспираторные 
мышцы работают в функционально невыгодном 
положении: с увеличением ФОЕ инспираторные 
мышцы удлиняются, и при обычном нервном 
стимуле они развивают меньшее усилие. Обнаруже­
на статистически достоверная отрицательная кор­
реляция между величинами Р ю о  и ФОЕ [20]. 
Следовательно, у больных ХО ЗЛ  необходимо бо­
лее активное мышечное сокращение, а значит, и 
более активная нервная импульсация для обеспе­
чения адекватного дыхательного объема.

В настоящем исследовании удалось обнаружить 
умеренно выраженную корреляцию между индек­
сом Р 1 оо и некоторыми показателями механики 
дыхания ( Ж Е Л ,  О Ф В ь В Д С выл, V ) . R. W. Robinson 
et al. [19] в группе больных Х О ЗЛ  также  обнару­
жили отрицательную корреляцию Рюо при д ы ха ­
нии комнатным воздухом с такими параметрами,  
как ОФВ] (— 0,57) и Ф Ж Е Л  (—0,55). Следует 
отметить, что пациенты R. W. Robinson et al. [19] 
имели более выраженные нарушения функции 
внешнего дыхания (ОФВ| равнялся 35 ,2 + 1 ,9  % 
от должной величины), чем наши ( О Ф В 1 равнялся 
5 4 , 4 + 3 , 1 7 % ) .

Известно, что параметры теста поток — объем 
максимального выхода связаны с динамической 
компрессией дыхательных путей, тогда как индекс 
Р ю о  является отражением инспираторной механи­
ческой нагрузки на дыхательную систему: в ра бо­
те М. Н. Kryger et al. [13] показано увеличение 
индекса Р ю о  при дополнительном сопротивлении 
вдоху. Кроме того, правомерно предположение о 
том, что механика дыхания не является главным 
определяющим фактором в интерпретации индекса 
Р ю о -  Данный тезис может подтверждаться отсут­
ствием существенных различий в значениях Р ю о

лежа  и сидя, хотя постуральные изменения ме­
ханических свойств дыхательной системы хорошо 
известны.

Отсутствие постуральных изменений Р ю о  в конт­
рольной группе, полученное в нашем исследова­
нии, совпадает с результатами N. К. Вигк1 [7].
В литературе, однако, встречаются рекомендации 
проводить измерения Р ю о  в положении л еж а  [ 18].
В положении лежа  отношение ФОЕ к общей емко­
сти легких является более постоянным, чем в 
вертикальном.  Поэтому в положении ле ж а  эффек­
тивность сокращения мышц вдоха более ста ­
бильна.

Давление  в дыхательных путях, измеренное во 
время их окклюзии в начальной части вдоха от 
уровня ФОЕ,— это «чистое» давление,  развивае­
мое инспираторными мышцами [21 ]. Наши резуль- $ 
таты,  однако, доказывают, что как в контрольной 
группе, так и у больных ХОЗЛ при дыхании ком­
натным воздухом нет различия в величинах Р ю о  в 
положении сидя и лежа.  Следовательно,  нет прин­
ципиальной методологической разницы, в каком 
положении тела выполняется исследование Р ю о -

Однако было бы, вероятно, неверным отрицать 
полностью какую-либо связь индекса Р ю о  и п а р а ­
метров механики дыхания.  Так, например,  была 
показана корреляция между величинами Р ю о  и 
сопротивлением дыхательных путей после бронхо­
спазма,  вызванного метилхолином [13] .

Сложным является вопрос об отсутствии выра­
женной корреляции между индексом Р ю о  и показа ­
телями газового состава артериальной крови 
( Р а С 0 2 и Р а 0 2) . Нередко наблюдаемый у больных * 
ХОЗЛ  респираторный алкалоз при наличии повы­
шенного ЦИ А наводит на мысль, что увеличение 
сопротивления дыхательных путей ведет к повыше­
нию активности инспираторных мышц, которое не 
зависит от химических стимулов. В то же время 
в большинстве исследований, в которых изучалась



динамика индекса Рюо при возвратном дыхании 
СО 2 [8, 22] была найдена значительная корреля­
ция между Р ю о  и парциальным напряжением 
углекислоты в выдыхаемом газе. Л. БогН е1 а1. [21] 
обнаружили более высокие цифры Р ю о  У больных 
ХОЗЛ с гиперкапнией, чем без нее (4 ,3±1 ,3  и 
3,3н=0,1 см Н 2О соответственно), хотя это разли­
чие было статистически недостоверным. Кроме 
того, в опытах на изолированных мышцах показа ­
но [10], что СО 2 уменьшает силу мышечного со­
кращения при электростимуляции, воздействуя не­
посредственно на мышцу. Поэтому у пациентов 
с повышенным РаСОг и пониженным РаОг величи­
ны Р ю о  могут оказаться такими же, как у здоровых 
людей (или д аж е  более низкими) из-за нарушен­
ных контрактильных механизмов мышц.

Взаимосвязь индекса Р ю о  и различных парамет­
ров дыхания имеет не только академический 
интерес. Использование различных режимов рес­
пираторной терапии является сегодня обязатель­
ным компонентом лечения больных ХОЗЛ. Цель 
этих режимов — улучшение механических свойств 
дыхательной системы, улучшение газообмена в 
легких, уменьшение нагрузки на дыхательные 
мышцы. При наличии связи индекса Р ю о  и механи­
ческих свойств дыхательной системы нормализа­
ция индекса Р ю о  будет объективным критерием 
положительного эффекта терапевтического воз­
действия.

Э ИИ дыхательной системы был предложен [8] 
в качестве критерия, способного разделить боль­
ных с дыхательной недостаточностью на тех, кото­
рые «не могут» дышать (сниженная ЦИА, низкий 
показатель РюоАО, и тех, которым нарушенная 
механика дыхания «мешает» дышать (повышен­
ное Р ю о Л О .  Однако ЭИИ не получил большого 
распространения в клинической практике потому, 
возможно, что в функциональном отношении мало 
отличается от более простого индекса Р ю о -

Таким образом, результаты исследования свиде­
тельствуют о важности индекса Р ю о  в оценке со­
стояния системы внешнего дыхания. Особый инте­
рес представит дальнейшее параллельное изуче­
ние механики дыхания и механического усилия 
дыхательных мышц (уже выполненные нами) в 
расширении наших представлений о природе ин­
декса Р ю о -  Не меньшее значение имеет сопостав­
ление индекса Р ю о  У больных с острой и хрониче­
ской дыхательной недостаточностью, которое бу­
дет- рассмотрено в другой работе.

На основании нашего исследования можно 
утверждать, что больные ХОЗЛ  в стадии обостре­
ния заболевания имеют повышенную централь­
ную инспираторную активность, измеренную по 
величине окклюзионного давления Р ю о -  Как у здо­
ровых людей, так и у больных ХОЗЛ отсутствуют 
выраженные постуральные изменения Р ю о ,  хотя 
механика дыхания меняется существенно. По-ви­
димому, величина индекса Р ю о  не столь зависима

от механики дыхания, как это можно было бы 
ожидать.

Очевидно, измерение окклюзионного давления 
(индекс Р ю о )  является сравнительно простым и 
неинвазивным методом контроля центральной ин- 
спираторной активности, важного функционально­
го критерия состояния системы дыхания, который 
должен получить широкое распространение в пуль­
монологии и других разделах медицины.
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E V A L U A T IO N  O F  IN S P IR A T O R Y  ACTIVITY BY P100  IND EX 
IN P U L M O N O L O G Y

A. P. Zilber,  M. S. R a vv in ,  A. N. T a ra so v  

S u mma r y
The m e a s u r e m e n t  of a i r w a y  occlus ion  p r e s s u r e  over  the  first  

100 m s  of in sp i ra t io n  (P100  index) is a s im p le  n o n - in v as iv e  
tes t  for the e v a lu a t io n  of the p a t i e n t s ’ c e n t ra l  in sp i ra to ry  activity. 
This te s t  ddes not  req u ire  a n y  co m p l ica ted  d ia g n o s t ic  equ ipm en t,  
is e a sy  for the  pa t ien t ,  does not  req u ire  an y  r e sp i r a to ry  m a n o e u v ­
res on his p a r t .  P100 index m e a s u r e m e n t s  en r ich  o u r  concep ts  
of the  condit ion  of e x te rn a l  re sp i ra t io n  sys tem ,  a n d  su b s ta n t i a t e  
p h a rm a co lo g ica l  and  n o n -p h a rm a c o lo g ic a l  t r e a tm e n t .  P100 index 
he lps  to e v a lu a t e  physio logica l  m e c h a n i sm s  of re sp i r a to ry  in­
suffic iency an d  their  extent.



О. В. Александров,  В. В. Г ноевых,  Р. С. Виницкая,  Г. Г. Каландариилвили

А Л Г О Р И Т М  ПО КАЗ АНИЙ К Н А З НА Ч Е Н ИЮ Д Л И Т Е Л Ь Н О Й  
К И С Л О Р О Д О Т Е Р А П И И  Д Л Я  Л Е Ч Е Н И Я  Х Р ОН ИЧ Е С К ОЙ 

Л Е Г О Ч Н О Й  НЕДОСТАТОЧНОСТИ
К а ф е д р а  внутренних болезней ( з а в .— проф ессор  О. В. А лександров)  2 -го  М О Л Г М И

им. Н. И. П и рогова

Впервые кислородотерапию для лечения пнев­
мококковой пневмонии, а затем хронических 
неспецифических заболеваний легких, применил в 
1920 г. М. D. Barach  [6]. С этого момента и 
по настоящее время не прекращается дискуссия 
вокруг рекомендаций к этому методу лечения. 
Цель данной работы — предложить собственный 
алгоритм показаний к назначению длительной 
кислородотерагши (ДКТ) для лечения хрониче­
ской легочной недостаточности (ХЛН) .

Как известно, Д К Т  — это применение 24—40 % 
кислорода, подаваемого со скоростью от 1 до 
6 л /м ин в течение 12—24 ч/сут [2, 5]. Боль­
шинство исследователей склоняется к необходимо­
сти проведения кислородотерапии при: 1) уровне 
парциального давления кислорода в артериальной 
крови ( Р а 0 2)<^55 мм рт. ст., 2) уровне оксиге- 
моглобина ( S a 0 2) < 1 8 5 %  [6— 9].  Однако су­
ществует и другое мнение относительно уров­
ня Р а 0 2. Считают, что Д К Т  показана и при 
Р а 0 2 55— 65 мм рт. ст., если при этом альвео- 
ло-артериальный градиент Р (A-а) О 2> 3 0  мм рт. ст. 
или имеются полицитемия, признаки cor pulmonale 
или легочной гипертензии, десатурация оксиге- 
моглобина при дозированной физической нагрузке 
(40 Вт), десатурация оксигемоглобина во время 
сна более чем на 5 %,  дыхательная энцефало­
патия с расстройствами интеллекта, устойчивые 
дыхательные расстройства с одышкой [4, 10].

Мы применяли 38 % кислород наряду"‘с базис­
ной терапией в лечении 47 мужчин в возрасте 
48— 75 лет с хроническим обструктивным брон­
хитом (у 14 больных в фазе  затухающего обо­
стрения) , вторичной эмфиземой легких, пневмо­
склерозом, ХЛН II и III степени. Больные по­
лучали кислород по 15 ч/сут в течение 30 дней 
через лицевые маски. Скорость газового потока 
составила 6 л/мин.

Осуществляли динамический контроль за кис­
лотно-основным состоянием (КОС) и газовым со­
ставом артериальной крови на аппарате «Radel- 
kis» ОР-215, параметрами капнограммы и пнев- 
мотахограммы на аппаратах «Godart»  и ПТГ-3 
СКТБ «Медфизприбор» соответственно, определя­
ли общую диффузионную способность легких 
(Д Л )  при помощи английского респараметра 
Мк-4 фирмы «Morgan».  Используя полученные 
данные, вычисляли альвеоло-артериальный гра­

диент по кислороду, пользуясь формулой:

Р (A -а) 0 2=  — РаО г ,

где P ¡ 0 2 — парциальное давление кислорода во 
вдыхаемом газе, Р а С 0 2 — парциальное давление 
С 0 2 в артериальной крови, R — дыхательный 
коэффициент [3].

Вычисляли величину физиологического легоч­
ного шунта (количество неоксигенированной кро­
ви) — Qs/Qt  по формуле Р. С. Виницкой [3] :

q  К- (1 — S a 0 2) + 0 , 0 0 3 - Р  (A -а) 0 2--------- 100 % ,
К- (1 — S a 0 2) + 0 , 0 0 3 - Р  (A -a )  0 2+  ( a — v) 0 2

где К — кислородная емкость в мл/100 мл кро­
ви; S a 0 2 — оксигемоглобин ( 1 0 0 %  насыщение 
принималось равным единице); 0,003 — коэффи­
циент растворимости 0 2 в плазме; ( а — v) 0 2— 
артериовенозная разница по кислороду, прини­
мавшаяся  равной 5 мл/100 мл крови. Исследо­
вание производили в состоянии покоя. Приведен­
ная выше формула расчета Qs/ Q t получена пу­
тем преобразования известного уравнения:

Q s/ Q t =  -S ' ^ 2~ ~ S a 2 2 и п р и г о д н а  д л я  в ы ч и с л е н и й  к а к  ц и 2—с^и2
при дыхании воздухом, так и газовой смесью 
с повышенным содержанием 0 2.

Перед назначением Д К Т  проводили специаль­
ную кислородную пробу с 38 % кислородом для 
решения трех основных задач:

установить ведущую причину гипоксемии по 
динамике Qs/ Q t с последующей ее детализацией 
другими методами обследования;

выяснить динамику Р а С 0 2 при исходной гипер- 
капнии, так как при кислородотерапии возможен 
прирост Р а С 0 2 из-за снятия гипоксической сти­
муляции дыхания и эффекта Холдена с развитием 
опасных расстройств дыхания;

оценить динамику Qs/ Q t с тем, чтобы предва­
рительно прогнозировать эффективность предпо­
лагаемой ДКТ.

Газы крови и параметры КОС определяли при 
дыхании воздухом и к концу 30-й мин дыхания 
38 % кислородом. Нами обнаружен прирост Р а 0 2, 
S a 0 2, (табл. 1). Ретенция Р а С 0 2 зафиксирована 
лишь у 3 больных с ХЛН III ст. У 7 больных 
Р а С 0 2 снизилось в среднем с 50 до 45 мм рт. ст.,



Динамика показателей газового состава артериальной крови и легочного шунта под влиянием 30-минутной пробы с 38 %
кислородом

П оказатели
1-я группа 2-я группа Д остоверность

Исходно
А

В конце пробы 
Б

Исходно
В

В конце пробы
г А— Б В— Г

Р а 0 2, мм рт. ст. 
S a 0 2, %
Q s / Q t .  %

5 0 ,0 + 2 ,1
8 2 ,9 + 2 ,2
3 9 ,8 + 3 ,0

69,3 +  2,3 
9 3 ,1 + 0 ,8  
2 5 ,7 + 1 ,7

6 1 ,5 + 1 ,3
9 1 ,4 + 0 ,6
2 5 ,7 + 1 ,4

7 9 ,5 + 2 ,0
9 5 ,7 + 0 ,4
1 9 ,5 + 1 ,0

р < 0 ,0 1
р < 0 ,0 1
р < 0 ,0 1 ^3 А

Д
А

р 
о

р
о 

о 
о

П р и м е ч а н и е .  Здес ь  и в табл .  2: 1-я группа — больные с Р а О г ^ 5 5  мм рт. ст., 2-я группа — больные с Р а О г > 5 5  мм рт. ст.

по-видимому, за счет положительного влияния 
умеренно повышенных концентраций кислорода 
на метаболизм дыхательной мускулатуры. Qs/ Q t 
уменьшился, что позволяет с большой долей ве­
роятности считать ведущей причиной гипоксемии 
вентиляционно-перфузионные нарушения и сниже- 

Ф ние диффузионной способности легких. Наличие 
каждой из этих причин было подтверждено 
впоследствии у наших пациентов при проведе­
нии капнографии и непосредственном измере­
нии Д Л .

Направленность изменений РаОг, S a Ü 2 к концу 
месячного курса лечения совпала с таковой при 
проведении специальной кислородной пробы 
(табл. 2). Легочный физиологический шунт к 
концу лечения уменьшился, что подтвердило его 
кислородную зависимость. У больных уменьши­
лись одышка,  цианоз, количество сухих хрипов 
над легкими, тахикардия.

Таким образом,  мы пришли к выводу о том, 
что в группе больных с Р а 0 2 > 5 5  мм рт. ст. при 
решении вопроса о необходимости ДК Т нельзя 
ориентироваться только на уровень парциального 

® давления кислорода в артериальной крови, ЭаОг, 
Р (A-a) О 2 или другие известные из литературы 
показания.  Необходимо учитывать значение ин­
тегрального, на наш взгляд,  критерия — Q s/ Q t - 
В случае же резко выраженной гипоксемии 
( Р а 0 2 ^ 5 5  мм рт. ст.) дополнительных показа­
ний к назначению Д К Т  не требуется.

Уровень Р а 0 2 > 5 5  мм рт. ст. имелся у 34 боль­
ных. Из них у 31 пациента легочный физиоло­
гический шунт превысил 20 % и колебался от 
20,2 до 3 3 ,6 % .  Q s/ Q t — наиболее объективный 
показатель,  позволяющий оценить состояние боль­
ного, поскольку является производным четырех 
параметров (РаСЬ, РаСОг,  БаОг, гемоглобин). 
Он характеризует нарушения газового состава 
артериальной крови и КОС в целом, а его ди­
намика под влиянием повышенных концентраций 
кислорода позволяет ориентировочно установить 
ведущую причину гипоксемии. Р (A-a) О 2 в с ра в ­
нении с Q s/ Q t ,  с нашей точки зрения, проиг­
рывает, поскольку он зависит в основном толь­
ко от двух параметров (РаОг и Р а С 0 2) и, сле­
довательно, менее информативен.

Итак, мы предлагаем собственный алгоритм 
показаний к Д К Т  (см. схему).

В схему алгоритма можно включить величину 
Р (A-a) О 2 . Сложность уравнения, предлагаемого 
физиологами для его вычисления, подчас за с та в ­
ляет клиницистов пренебрегать им. Однако имеет­
ся способ, помогающий определить насколько гра­
диент высок. Если сумма Р а 0 2+ Р а С 0 2 <  
< 9 0  мм рт. ст., то Р (A-а) О2>>40 мм рт. ст. [ 10]. 
Известно, что одним из показаний к проведе­
нию Д К Т  является уровень Р (A-а) 0 2>  
>>30 мм рт. ст. Проанализировав результаты 
собственных исследований, мы рассчитали, что 
это значение альвеоло-артериального градиента по

Т а б л и ц а  2

Д инамика показателей газового состава артериальной крови, легочного шунта, альвеоло-артериального градиента в ходе
комплексного лечения

1-я группа 2-я группа Д остоверность

П оказатели Исходно
А

В конце лечения 
Б

Исходно
В

В конце лечения 
Г > 1 СП со 1

Р а 0 2, мм рт. ст.
S a 0 2, %
Р ( А — а ) 0 2, мм рт. ст.
Q s / Q t .  %

5 0 ,6 + 1 ,3  
83,1 +  1,5 
3 3 ,3 + 2 ,5  
4 0 ,8 + 2 ,4

5 7 ,5 + 1 ,6
8 8 ,4 + 1 ,4
3 4 ,5 + 1 ,6
3 1 ,2 + 2 ,2

6 2 ,0 + 0 ,8
9 1 ,6 + 0 ,4
3 6 ,4 + 2 ,6
2 6 ,1 + 0 ,8

67,9 +  0,9 
9 3 ,2 + 0 ,3  
2 9 ,8 + 1 ,4  

' 2 1 ,8 + 0 ,6

р < 0 ,0 1
р < 0 ,0 1
р>>0,05
р < 0 ,0 1

р < 0 ,0 1
р < 0 ,0 1
р < 0 , 0 5
р < 0 ,0 1



Алгоритм показаний к длительной кислородотерапии
З н ачен и е  PaO¿

i I

Р а 0 2 ^ 5 5  мм рт. ст. 5 5 < с Р а 0 2 < 7 () мм рт.
I . Qs/Q t> 20 %

Р а С 0 2̂ 4 5  мм рт. ст. I
и

Нет Д а
■ Нет Да

I
Д К Т  не Уменьшение к 30 мин ды х ани я

Д К Т  Прирост  Р аС О г  к 30 мин ды х ани я  газовой  п о к а за н а  газовой  смесью с повышенным содер-
смесью с повышенным содерж анием  Ог ж ани ем  Ог I

I   Г----------------------- <------------------------------------------------ 1-------------------- -
Д а  Нет Д а  Нет

|  I  ,

В озм ож ны  расстрой ства  ды х ан и я  из-за  Д К Т  К и сл о р0д 3ави си м ы й (2 / ( 3 (, с вязан ны й  Уменьшение <35/<5, при ды хании 
снятия гипоксическои стимуляции ды х ан и я  к ^ 5/ *1\ .  т о  о/ п  Т
и эЛ Л екта  Холдена с Распределительны м и и диф фузионны - 100 /£ 0 2

ми наруш ениям и  |  |_______ ^

Д К Т  Ц а  Нет

К ислородзависи -  К ислороднезависи-  
мый (3 8/ ( 3 4 мый

П од бо р  нетоксич­
ной концентрации 
0 2

кислороду будет наблюдаться при сумме Р а 0 2+  
+  Р а С О 2<:106 мм рт. ст. Если же она превысит 
106 мм рт. ст., то Р (A-а) О2< 3 0  мм рт. ст. и 
необходимо проанализировать значение Qs/ Q t по 
алгоритму для решения вопроса о показанно- 
сти ДКТ.

Таким образом,  мы считаем, что наш алгоритм 
позволит в значительной степени уточнить и рас­
ширить показания к ДКТ, особенно в группе 
больных с умеренно выраженной гипоксемией, 
необходимость назначения кислородотерапии ко­
торым должна решаться индивидуально.
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A L G O R IT H M  O F  I N D I C A T I O N S  F O R  P R O L O N G E D  OX Y G EN  
T R E A T M E N T  IN C H R O N I C  P U L M O N A R Y  I N S U F F I C I E N C Y

O. V. A le x a n d r o v ,  V. V. G n o e vy k h ,  R. S. V in i t sk a ya ,  G. G. Ka-  •  
la n d a r ish v i l i

S u mma r y
P r o lo n g e d  o x y g en  t h e r a p y  (P O T )  w a s  a d m in i s te r e d  in 

ad d it io n  to bas ic  one  in c o m b in ed  t r e a tm e n t  of 47 p a t i e n ts  
w ith  chron ic  o b s t ru c t iv e  b ronch it is ,  s e c o n d a r y  p u lm o n a r y  
em p h y sem a ,  d i ffuse  p n e u m o sc le ro s is ,  ch ron ic  p u lm o n a r y  in ­
suff ic iency  g r a d e  1 a n d  2. The p a t i e n ts  recieved 38 % oxygen  
for 15 h o u r s  pe r  d ay  d u r i n g  30  days.  H a v in g  th o ro u g h ly  
a n a ly se d  the  r e s u l t s  of t r e a tm e n t  a n d  l i t e ra ry  d a ta ,  the  a u th o r s  
s u g g e s t  their  o w n  a lg o r i t h m  of in d ica t io n s  for PO T. The 
a lg o r i th m  is b a se d ,  a s id e  f rom  initial  p a 0 2 , on the  v a lu e  
of p u lm o n a r y  physio log ica l  sh u n t ,  w hich  is an  ob jec t ive  a n d  
in te g ra l  p a r a m e te r  in the  a u th o r s ’ opin ion, a n d  its c h a n g e  
p a t t e rn  u n d e r  the  in f luence  of in c re a sed  oxygen  c o n c e n tra t io n s .
The a lg o r i th m  c o n ta in s  r e c o m m e n d a t io n s  a im ed  a t  r e d u c in g  
the  r isk  of poss ib le  r e s p i r a to r y  d i s o r d e r s  d u e  to the  c es sa t io n  
of hypoxem ic  s t im u la t io n  in p a t i e n ts  with  h y p e rc a p n ia  
a s so c ia ted  w ith  m a r k e d  hypoxem ia .  f
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К а ф е д р а  госпитальной терапии  п / ф  2 М О Л Г М И  им. Н. И. П и рогова  (зав.  академ ик
АМН С С С Р  проф. А. Г. Чучалин)

Одними из основных задач  клинической фи­
зиологии физической нагрузки являются количест­
венная оценка функциональной системы транс­
порта кислорода и выявление факторов, ответ­
ственных за ее ограничение. Решение их имеет 
первостепенное значение для обследования боль­
ных с пониженной толерантностью к физической 
нагрузке [1]. Новые возможности для решения 
этой проблемы открывают концепция анаэробно­
го порога и исследование этого показателя для 
оценки эффективности лечения больных брон­
хиальной астмой.

Целью нашего исследования было изучить влия­
ние нового отечественного препарата,  относяще­
гося к группе теофиллинов пролонгированного 
действия — теопэка на физическую работоспо­
собность больных бронхиальной астмой.

Исходя из этого, в представленном нами ис­
следовании были поставлены следующие задачи:  
изучить изменение толерантности к физической 
нагрузке при лечении теопэком, а также  влия­
ние теопэка на анаэробный порог.

Интерес был обусловлен тем, что анаэробный 
порог является переломной ступенью адаптации 
к физической нагрузке и отражает возможности 
функциональной системы транспорта кислорода. 
Он не зависит от типа нагрузки и воли иссле­
дуемого, что позволяет считать его объективным 
физиологическим параметром [1, 11, 13].

Анаэробный порог — это тот момент при фи­
зической нагрузке, когда недостаточное поступ­
ление кислорода к работающим мышцам приво­
дит к включению анаэробных процессов энерго­
обеспечения с образованием молочной кислоты, 
что ведет к увеличению продукции СО 2 и нели­
нейному росту вентиляции [12]. На этом основа­
но неинвазивное определение анаэробного поро­
га, которое тесно коррелирует с инвазивным 
методом, что было показано в ряде работ 
[4, 6, 7, 8].

Нами использовалась неинвазивная методика 
определения анаэробного порога. Критерием на­
ступления его были избраны следующие п а р а ­
метры: 1) точка начала постоянного роста вен­
тиляционного эквивалента по кислороду (ЕС^СЬ),
2) точка постоянного роста дыхательного коэф­
фициента (И), не сопровождающаяся  снижением 
углекислоты в конечной фракции выдыхаемого 
воздуха (ЕЕТС0„), а также момент начала опе­

режения выделения СО 2 по сравнению с потреб­
лением О 2 [4, 7].

Для  исследования были отобраны 13 пациен­
тов (7 мужчин й 6 женщин),  страдающих ин­
фекционно-зависимой формой бронхиальной аст­
мы: 5 — с легкой степенью тяжести и 8 — со 
средней степенью тяжести;  средний возраст 
32,84=3,2 года, рост 167,4±2,2 см, масса тела 
66,34=2,1 кг.

Длительность бронхиальной астмы от 1 до 8 лет, 
с сопутствующим хроническим бронхитом — от 2 
до 20 лет. Все больные находились в фазе не­
стойкой ремиссии.

Больные с легкой степенью бронхиальной 
астмы получали монотерапию теопэком (5), 
6 больных получали ингаляционные симпатоми- 
метики ситуационно, при приступах удушья, 
2 — постоянно 3—4 раза в день. Всем больным 
теопэк назначался по 300 мг 2 раза в день в 
течение 4 недель.

До  назначения препарата и через 4 недели 
после начала лечения больным были проведены 
спирометрия, бодиплетизмография и эргоспиро­
метрия. Из исследования исключались больные 
с анемией и заболеваниями сердца (пороки, 
ИБ С ) ,  для чего всем больным предварительно 
был сделан клинический анализ крови и сня­
та ЭКГ. Исследование проводилось с использо­
ванием комплекса для изучения кардиореспира- 
торной системы фирмы «Erich Eaeger» (ФРГ) 
с компьютерным обеспечением фирмы «Digital 
Eqipment» (США).  Компьютер рассчитывал со­
отношение полученных данных с должными ве­
личинами. Все данные по внешнему дыханию 
автоматически выдавались в системе BTPS.

Методика исследования была следующая.  
В день исследования больные не получали л е ­
карственных препаратов, а последний прием тео­
пэка был за 14 часов до исследования. Иссле­
дование проводилось в 10 часов утра, через 2— 
2,5 часа после легкого завтрака,  в удобной одеж­
де и обуви, в проветренном помещении при 
температуре 20—22 °С. Через 4 недели в тех же 
условиях исследования повторялись.

По данным спирограммы анализировались сле­
дующие показатели: жизненная емкость легких 
(VC, здесь и далее сокращения даны в между­
народной аббревиатуре),  объем форсированного 
выдоха за первую секунду (FEVi) ,  максималь­
ный экспираторный поток на уровне крупных,



средних и мелких бронхов (M E F 7 5 , M E F 50, M E F 2 5 ) . 
При бодиплетизмографии оценивались аэродина­
мическое сопротивление, включавшее сопротив­
ление на вдохе (Rin), сопротивление на выдо­
хе (ReX), общее сопротивление (Rlolai), внутри- 
грудной объем газа (ITGV) и остаточный объем 
(RV-bodi).

Интерес к аэродинамическому сопротивлению 
дыхательных путей был обусловлен тем, что оно 
является наиболее весомым фактором в общем 
балансе связанных с трением сопротивлений. 
И в то же время известно, что наиболее з н а ­
чительная часть общей энергии дыхательной 
мускулатуры расходуется на преодоление сил тре­
ния — фрикционного сопротивления дыхательного 
аппарата [2, 3]. Таким образом, оценивая из ­
менения аэродинамического сопротивления в про­
цессе лечения, можно косвенно судить об энер­
гетических затратах самой дыхательной муску­
латуры.

Эргоспирометрия проводилась на велоэргометре 
фирмы «Erich Jaeger»  (ФРГ) .  Больные выпол­
няли тест со ступенчато возрастающей физиче­
ской нагрузкой по 25 Вт каждые 2 мин со ско­
ростью педалирования 50—60 оборотов в мин пос­
ле 2-минутного периода адаптации ъ свободно­
го педалирования.  Пациенты выполняли макси­
мально возможную для каждого работу. Крите­
риями остановки служили ^выраженная одышка, 
чувство стеснения в груди, боли или ощущение 
заложенности в грудной клетке, а также  дости­
жение субмаксимального числа сердечных сокра ­
щений у пациентов свыше 45 лет. Если выше­
перечисленные факторы не лимитировали на­
грузку, больные работали до выраженной уста ­
лости.

Данные эргоспирометрии выдавались в протоко­
ле исследования через каждые 30 сек, а также  
в суммарном протоколе, который включал в себя 
максимальные величины и их процентное отно­
шение к должным.

Из эргоспирометрических показателей анализу 
подвергались следующие параметры: максималь­
ное потребление кислорода (V02max), выделение 
углекислого газа ( V Co 2 max)> кислородный пульс, 
рассчитанный’на кг массы больного (V02/ H R  • K G ) , 
дыхательный объем (VT), минутная вентиляция 
(MV),  альвеолярная вентиляция (AV), соотноше­
ние AV/MV, выполненная работа (WORK),  
анаэробный порог.

При опросе наших больных до лечения теопэ- 
ком работу прекратили 8 человек (2 с легкой 
и 6 со средней степенью тяжести заболевания)  
из-за одышки, 1 (с легкой степенью тяжести)  '— 
из-за сердцебиения, 2 (со средней степенью т я ­
жести) — из-за скованности в грудной клетке и 2 
(с легкой степенью тяжести)  работали до изне­
можения.

В процессе лечения 10 больных отмечали 
субъективное улучшение самочувствия, уменьше­
ние количества приступов удушья, уменьшение

Т а б л и ц а  1
Динамика показателей кривой поток — объем при лечении

теопэком

П о к аз ате л ь Д о  лечения П осле л ечения %  прироста

VC, 1 3 ,5 3 + 0 ,2 4 3 ,8 5 + 0 ,2 7 8,5
VC, %  ОТ ДОЛЖН. 8 0 ,3 + 3 ,9 8 7 , 3 + 3 , 7 8,7
F E V , ,  1 2 ,2 1 + 0,2 2 ,7 4 + 0 ,2 7 23,9
FE V i ,  % от долж н . 5 9 ,3 6 + 5 ,6 7 3 , 2 + 5 , 2 23,7
m e f 75> 1 3 , 4 7 + 0 , 5 4 , 4 5 + 0 , 6 28,2
M E F 75, %  от до л ж н . 4 9 , 2 + 5 , 8 6 3 ,7 + 7 ,1 29,7
M E F 50, 1 2 , 1 1 + 0 , 3 2 ,7 3 + 0 ,4 28,5
M E F 50, %  от до л ж н . 4 0 , 2 + 6 , 0 5 3 , 3 + 7 , 6 32,5
M E F 25, 1 1 ,3 3 + 0 ,2 1 ,7 1 + 0 ,3 30,7
M E F 25, %  от до л ж н . 5 1 ,2 + 8 ,6 6 5 ,7 + 1 1 ,5 28,3

одышки при физической нагрузке, из них 1 боль­
ная, постоянно пользующаяся беротеком, реже 
стала прибегать к ингаляциям — с 4 до 2 раз 
в день. Какой-либо разницы не замечали 2 боль­
ных в процессе лечения (оба с легкой степенью 
течения болезни и с хорошими исходными по- #ч 
казателями функции внешнего дыхания — Ф В Д ) ,
1 больная отмечала ухудшение самочувствия,  вы ­
ражавшееся  в усилении сердцебиения.

После лечения теопэком работать до усталости 
смогли уже 4 больных с легкой степенью брон­
хиальной астмы, остальные прекратили работу 
из-за одышки, но ’ выполнили больший объем 
работы.

Отмечена положительная динамика аэродина­
мического сопротивления ( к р а / П э ) :  снизилось
в среднем с 0,4374=0,066 до лечения до 0,242 +  
± 0 ,0 3 6  после лечения, что составило 44 % 
( р < 0 ,0 1 ) ,  Кех с 0 ,498+0 ,086  до 0,297+0,063,  про­
цент падения составил 4 0 ,4 %  ( р < 0 , 0 5 ) ,  К1оЫ 
снизилось с 0 ,433+0,064 до 0,297+0,04,  что со­
ставляет 30,7 % ( р < 0 ,0 2 ) .

Внутригрудной объем газа изменился не су­
щественно (5 %) и не достоверно, в то время 
как КУ уменьшился на 19 ,4% ( р < 0 ,0 2 ) .

Клиническое улучшение самочувствия контроли­
ровалось улучшением показателей кривой по­
т о к — объем (табл. 1): жизненная емкость лег­
ких увеличилась на 8,5 %, объем форсирован­
ного выдоха за  первую секунду на 23,9 %, м ак ­
симальный экспираторный поток на уровне круп­
ных, средних и мелких бронхов соответственно 
на 28,2 %, 28,5 % и 30,7 %.

Увеличились показатели эргоспирометрии 
(табл. 2):  максимальное потребление кислорода 
возросло на 13,3 %, кислородный пульс увели­
чился на 6,5 %, минутная вентиляция возросла 
на 13,6 %, в то время как альвеолярная  вен­
тиляция на 15,2 %. Максимальный дыхательный 
объем возрос на 4,7 %, а на уровне анаэроб­
ного порога на 6,2 %. Выполненная работа 
возросла с 39 ,4 + 7 ,5  к Д ж  до 47 ,9+ 7 ,3  кДж, 
т. е. на 21,6 %.

В общей группе анаэробный порог возрос



Динамика показателей эргоспирометрии при лечении теопэком

П о к а з а т е л ь Д о  лечения После лечения % прироста

v02 m ax ,  1/min 1 ,5 9 + 0 ,2 0 1 ,8 0 + 0 ,1 7 13,3
V 0 2 m a x ,  % от д о л ж н . 5 4 , 6 + 6 , 2 6 2 , 4 + 4 , 9 12,7
V 02/ H R . K G ,  m l / k g 0 ,1 6 8 + 0 ,0 1 0 ,1 7 9 + 0 ,0 1 6,5
Р а б о т а ,  к Д ж 3 9 , 4 + 7 , 5 4 7 , 9 + 7 , 3 21,6
MV, 1/min 4 9 , 9 + 4 , 6 5 6 , 7 + 4 , 2 13,6
AV, 1/min 4 3 , 4 + 4 , 3 5 0 , 1 + 3 , 9 15,2
A V /M V 0 ,8 5 9 + 0 ,0 1 0 ,8 7 8 + 0 ,0 0 5 2,2
VT, 1 1 ,6 7 + 0 ,2 1 ,7 5 + 0 ,2 4,7
чдд 3 4 , 7 + 2 , 2 3 6 , 0 + 2 , 2 3,7
А наэр о бны й  порог, М Е Т  (л ег к ая  сте ­

пень т я ж е ст и ) 7 ,2 4 + 1 ,1 7 , 7 4 + 0 ,9 5 6,9
А н аэробны й  порог, М Е Т  (средн яя  сте ­

пень т я ж е ст и ) 5 ,1 7 5 + 0 ,4 3 6 , 1 2 5 + 0 ,9 9 18,3

на 11 %, но при анализе  данных обнаружено, 
Ф что у пациентов с легкой степенью бронхиаль­

ной астмы он увеличился на 6,9 %, со средней 
степенью тяжести — на 18,3 %.

Тенденция к значительному улучшению эрго­
спирометрических показателей наблюдалась в 
группе больных, где исходно были низкими по­
казатели Ф В Д  — ЕЕХЛ не превышал 6 0 %  от 
должного,  а аэродинамические сопротивления бы­
ли выше 0,4 кра/1 -э.

Б о л ь н а я  3 . ,  37 лет,  рост 154 см, м асса  тел а  54 кг, д и а ­
гноз: б р о н х и а л ь н а я  а ст м а ,  ин ф ек ц и о н н о -за в и с и м а я  ф о р м а ,  
средн ей  степени т я ж е ст и ,  ф а з а  нестойкой ремиссии; х р о н и ­
ческий обструктивны й бронхит  в ф а з е  ремиссии. Б о л ь н а я  
в течение 14 лет  с т р а д а е т  хроническим бронхитом, 10 лет  
н а з а д  впервые возник приступ удуш ья .  В течение 8 лет  при­
ступы были редкими, во зни кал и  то лько  при обострении 
бронхита .  Л е ч и л а с ь  с та ц и о н ар н о  и ам б у л ат о р н о  антибиоти-  

@  кам и , о т х ар к и в а ю щ и м и ,  брон холи ти кам и ,  короткими к у р с а ­
ми п о л у ч ал а  кортикостероидны е  гормоны, и н гал яц и о нн ы е  
сим патом им етики  п р и м енял а  ситуаци онно,  во врем я  при сту­
пов. В последние 2 года  состояние ухудш илось ,  с тали  
часты ми о бострения ,  приступы у д у ш ь я  у частились ,  с та л а  
постоянно по л ь зо в ат ьс я  беротеком 4— 6 р а з  в день.

Т а б л и ц а  3

Д инамика показателей Ф В Д  при лечении теопэком больной 3.

П о к а з а т е л ь Д о  лечения После лечения

Rin kpa /1  -s 0,432 0,407
Rex, k p a /1 - s 0,474 0,186
k p e a k »  kpa /1  ' S 0,316 0,184
ITGV, 1 3,47 (171,7) 3,12 (154,4)
VC, 1 3,44 (101,7) 3,38 (100,1)
F E V , ,  1 2,07 (73,9) 2,25 (80,4)
M E F 75, 1 / s 3,00 (57,5) 3,95 (75,8)
M E F 5o, 1/s 1,66 (42,3) 1,93 (49,2)
M E F 25, 1 / s 0,82 (34,4) 1,29 (55,2)

П р и м е ч а н и е .  В скобках  у казаны  проценты от долж ны х величин.

В отделение  аллергологии  бо л ь н ая  поступила с о б о с тр е ­
нием брон хиальной  астмы. П осле  проведенного  курса  внут­
ривенных вливан ий  эу ф ил л и на  и кортикостероидны х гормонов, 
приема о т х ар к и в а ю щ и х  п р е п а р ат о в ,  курса  ф изи отерапи и ,  
Л Ф К  в ы п и с ал а сь  в удовлетворительном  состоянии ,  но п р о ­
д о л ж а л а  п о л ь зо в ат ьс я  беротеком 3— 4 р а з а  в день. У б о л ь ­
ной с о х р а н я л а с ь  о д ы ш ка  при ф изической  нагрузке.

П осле  д о б ав л ен и я  к про гр ам м е  леч ен ия  теоп эка  б о л ь н ая  
отметила,  что приступы у д у ш ь я  ум ен ьш ились ,  ин галяц и и  
беротека  снизи ла  до 1 р а з а  в день  или вообщ е о бходит­
ся без него, отметила  в о зм о ж н о сть  вы полнять  бол ьш ие  ф и ­
зические  нагрузки  без пр и зн а к о в  одышки.

Д а н н ы е  исследовани я  Ф В Д  д о  и после лечения  п р е д с та в ­
лены в табл .  3.

При исследовании по к а за те л ей  эргоспиром етрии  и м елась  
четкая  по л о ж и т ел ьн ая  д и н ам и к а  с увеличением т о л е р а н т ­
ности к ф изической нагрузке:  до  леч ен и я  теопэком б о л ь н ая  
смогла  вы полнить р або ту  р авн у ю  24 к Д ж ,  потребление кис­
л о р о да  — 0,955 л /м и н ,  что с о ст ав л я е т  41,9 % ,  от  м а к с и м а л ь ­
но до лж ного ,  м ак сим ал ьн ы й  кислородны й пульс, соотнесен­
ный к массе больной, равен  0 ,136 м л /к г ,  м а к с и м а л ь н а я  
минутная вен ти ляц и я  29 л /м и н ,  а л ь в е о л я р н а я  вен ти ляц ия
25,1 л /м и н ,  м ак си м ал ьны й  ды х ател ьн ы й  объем  был равен  
1,178 л, число ды х ател ьн ы х  д в и ж е н и й  29. О тнош ение  а л ь в е о ­
ляр но й  венти ляц ии  к общ ей  составил о  0,87, анаэр о бны й  по­
рог равен  4,8 М ЕТ.

П осле  лечения теопэком пациентка  см о гл а  в ы полнить  р а ­
боту равн ую  30 к Д ж ,  причем она о тм ечал а ,  что с д ел а л а  
это легче ,  чем в первый раз ,  о д ы ш ка  бы ла  менее в ы р а ж е н ­
ной, чувства  стеснения в груди не возникало .  П о к а з а т е ­
ли были следую щ ие: потребление кислорода  р авн о  1,192 л /м и н ,  
что со ст ав л я е т  52,4 % от м ак с и м а л ьн о  д о л ж н о й  величины, 
кислородны й пульс 0,165 м л /к г ,  м а к с и м а л ь н а я  м инутн ая  
вен ти ляц и я  40,2 л /м и н ,  а л ь в е о л я р н а я  в ен ти ляц ия  с т а л а  р а в ­
на 35,4 л /м и н .  Соотношение ал ь в ео л я р н о й  вентиляции  к о б ­
щ ей 0,88. Д ы х а те л ь н ы й  объем  вырос до 1,418 л, в то врем я  
как  число ды х ател ьны х  д в и ж е н и й  р а вн о  30, ан аэр о б н ы й  
порог р авен  5,4 М ЕТ.

Полученные данные, по-видимому, можно интер­
претировать следующим образом.  Рядом авторов 
признано, что в ограничении физической нагруз­
ки у больных с заболеваниями бронхолегочной 
системы имеют значение несколько факторов,  а 
именно: нарушения механики дыхания,  транспор­
та кислорода, легочной циркуляции,  функции 
сердца,  а также  нарушения регуляции д ы х а ­
ния [5].



По крайней мере три из них, вероятно, могут 
изменяться под действием теопэка, но в разной 
степени.

Во-первых, теопэк, являясь  универсальным 
бронходилататором,  улучшает бронхиальную про­
ходимость, что ведет к адекватному увеличению 
дыхательного объема,  возрастанию общей и ал ь ­
веолярной вентиляции, уменьшая функциональное 
мертвое пространство. Таким образом увеличи­
вается эффективность вентиляции. Так, отноше­
ние альвеолярной вентиляции к общей в наших 
исследованиях увеличилось у 10 больных из 13, 
у 3 осталось без изменения. Уменьшается такж е  
число дыхательных движений.

Во-вторых, уменьшение бронхиального сопро­
тивления как на вдохе, так и на выдохе умень­
шает необходимую работу дыхательных мышц 
по преодолению этого сопротивления, уменьшая  
энергетическую стоимость дыхания и потребление 
кислорода самими дыхательными мышцами,  пре­
д отвращ ая  развитие одышки и утомление д ы х а ­
тельной мускулатуры.

Как  известно, при физической нагрузке энер­
гозатраты на работу самой дыхательной муску­
латуры могут увеличиваться до 30 % по сравне­
нию с 5 % в покое, и большое потребление кис­
лорода дыхательными мышцами может ограничи­
вать пределы физической нагрузки [3]. З н а ч е ­
ние этих факторов у больных с обструктивны- 
ми заболеваниями существенно возрастает.  Так,
А. Ьоккаг [9] приводит данные,  что потреб­
ление кислорода в расчете на каждый ватт м ощ ­
ности выполняемой на велоэргометре работы со­
ставляет в среднем 18,2 м л / м и н -В т  в группе 
больных хроническими бронхитами при
13,5 мл/мин*Вт в контрольной группе здоровых 
лиц. Автор делает вывод, что избыточное потреб­
ление кислорода дыхательными мышцами за б и ­
рает значительную долю общего потребления 
кислорода в ущерб периферическим мышцам.  
Этим, вероятно, можно объяснить, что при рез­
ко пониженных исходных показателях  Ф В Д  и вы ­
соких сопротивлениях мы наблюдаем низкий 
анаэробный порог и низкую толерантность к ф и­
зической нагрузке,  а т акж е  то, что эти пока ­
затели улучшаются при улучшении ФВД.

Кроме того было показано, что пролонгиро­
ванные теофиллины достоверно повышают ф р а к ­
цию выброса правого желудочка  и значительно 
увеличивают фракцию выброса левого желудоч­
ка [10], тем самым улучшая циркуляторный 
компонент доставки кислорода к мышцам.  По- 
видимому, этот механизм нельзя полностью 
исключить и в нашем исследовании.

Таким образом,- можно сделать заключение,  
что теопэк повышает толерантность к физической 
нагрузке, улучшая показатели кардиореспиратор-  
ной системы у больных бронхиальной астмой. 
Особенно значительное улучшение наблюдается 
в случаях с исходно низкими показателями ФВД, 
так  как в этих случаях препарат имеет не­
сколько точек приложения.
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C H A N G E S  O F  C A P A C IT Y  F O R  P H Y S I C A L  W O R K  IN 
P A T I E N T S  W IT H  B R O N C H I A L  A S T H M A  T R E A T E D  W IT H  
T H E O P A E C

M. G. G ireeva ,  T. L. P a s h k o v a  

S u m m a r y
T he  im p a c t  of a p r e p a r a t i o n  b e lo n g in g  to s u s ta i n e d  r e le a s e  

t h e o p h y l l in e s  u p o n  c a p a c i ty  for  p hys ica l  w o rk  w a s  s t u d i e d  in 
13 p a t i e n ts  w i th  m ild  a n d  m o d e r a t e  b ro n c h ia l  a s t h m a .  The 
p a t i e n t s  rec ieved  T h eo p aec  d u r i n g  4 weeks .  T heir  c l in ica l  
c o n d i t io n  w a s  e v a l u a t e d  th r o u g h  th e  d y n a m ic s  of f lo w -v o lu m e  
c u rv e  v a lu e s  a n d  b o d y p le th y s m o g r a p h y .  E r g o s p i r o m e t r y  w a s  
p e r fo rm e d  b e fo re  a n d  a f te r  t r e a tm e n t .  C a p a c i ty  for p hys ica l  
w o rk  w a s  d e te r m in e d  by m a x im a l  leve ls  of o x y g e n  c o n s u m p t io n  
a n d  th e  a m o u n t  of w o rk  p e r fo rm e d .  A n a e ro b ic  th r e s h o ld ,  
o x y g en  p u lse ,  m a x im a l  v e n t i l a t io n  pe r  m in u te ,  a n d  r e s p i r a t o r y  
r a te  w e re  a l s o  a n a ly s e d .

It h a s  been sh o w n ,  t h a t  T h eo p a ec  in c r e a s e d  c a p a c i ty  for 
p hys ica l  w o rk  a n d  a n a e r o b ic  th r e s h o ld  in b ro n c h ia l  a s t h m a  
p a t ie n ts .  A t r e n d  to a s ig n i f ic a n t  ra i s e  in e r g o s p i r o m e t r i c a l  
v a lu e s  h a s  been o b s e rv e d  in th e  g r o u p  of p a t i e n t s  w i th  in i t ia l ly  
low lu n g  fu n c tio n  p a r a m e t e r s ,  a s  in th o se  c a s e s  T h eo p aec  
h a d  s e v e ra l  in f lu e n ce  points .
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С. И. Орлов, И. А. Баранова

Т Р А Н С П О РТ КАТИОНОВ В Э РИ ТРО ЦИТАХ 
•  ПРИ Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  АСТМЕ

Н И И  пульмонологии М 3  Р С Ф С Р  (М осква)

В настоящее время недостаточно изучены ме­
ханизмы основных патологических изменений, при­
водящих к развитию гиперреактивности дыха­
тельных путей, клинически выражающейся  при­
ступами одышки. Установлено, что в патогенезе 
бронхиальной астмы участвует целый спектр эф- 
фекторных клеток, в том числе гладкомышечные 
клетки бронхов, реснитчатые и секретирующие 
клетки эпителия, тучные клетки, макрофаги,  
эозинофилы, тромбоциты и нейтрофилы, а также  
волокна симпатической и парасимпатической, не- 
холинергической, неадренергической иннерва­
ции [22]. Процессы регуляции этих клеток с л о ж ­
ны и многообразны,  но в конечном итоге з а т р а ­
гивают системы проведения и усиления сигнала, 
связанные с транспортом одновалентных ионов и 
кальция,  синтезом и деградацией циклических 
нуклеотидов и продуктами деградации мембран­
ных фосфолипидов, образующихся при актива­
ции фосфолипаз С и А2.

Трудности изучения этих систем во многом свя ­
заны с отсутствием адекватной эксперименталь­
ной модели заболевания [20]. В этой связи 
исследования в клинике ограничены лишь клет­
ками крови и альвеолярного л а ва ж а .  Изучение 
систем вторичных мессенджеров в этих клетках 
у больных бронхиальной астмой в сравнении с 
контролем позволяет предположить изменение 

ф ряда мембранозависимых процессов при данном 
заболевании.  Причины формирования этих дефек­
тов неизвестны. По-видимому, они являются след­
ствием каких-то других патологических процес­
сов (влияние воспаления, медикаментозной т е ­
рапии и т .д . )  или носят врожденный характер.  
В пользу последнего свидетельствует наследствен­
ный характер заболевания [17], исследование 
НЬА-системы антигенов у больных с различными 
вариантами течения бронхиальной астмы [ 1 ]. И зу­
чение механизмов формирования этих наруше­
ний позволило бы не только решить фундамен­
тальные проблемы патогенеза заболевания,  но и 
создать новые лекарственные препараты.

Изменение кальциевого гомеостаза при бронхи­
альной астме отмечено в ряде исследований 

Ф как на уровне клетки, так и на уровне всего 
организма (нарушения в системе кальцийрегу- 
лирующих гормонов) [8]. В то же время до сих 
пор практически ничего не известно о функцио­
нировании конкретных систем, поддерживающих 
концентрацию внутриклеточного кальция на фи­
зиологическом уровне. Аналогично состояние

проблемы и в отношении одновалентных ионов, 
принимающих непосредственное участие в процес­
сах возбуждения клеток и образования слизи в 
эпителии дыхательных путей (гладкомышечные 
клетки, клетки белой крови и т . д . ) ,  хотя их изу­
чение позволило бы объяснить основные патоло­
гические изменения, характерные для бронхиаль­
ной астмы, наметить пути и способы коррекции 
выявленных нарушений.

В нашей работе мы приводим данные о функ­
ционировании ионтранспортирующих систем одно­
валентных ионов и кальция в эритроцитах боль­
ных бронхиальной астмой и рассматриваем воз­
можность вовлечения выявленных нарушений в 
патогенез заболевания. Выбор эритроцита в ка ­
честве модели для изучения ионтранспортирую­
щих систем был обусловлен простотой строения 
этой клетки (отсутствие ядра и органелл) ,  от­
носительной ее устойчивостью при хранении (что 
важно для проведения клинических эксперимен­
тов).  Кроме того, если исходить из генетической 
детерминированности бронхиальной астмы, то 
можно предположить,  что нарушения,  выявлен­
ные на эритроцитах, будут также  прослеживать­
ся в клетках тех тканей, где экспрессируются 
мембранные белки, ответственные за реализацию 
соответствующих ионтранспортирующих функций. 
В последнее время это предположение было под­
тверждено на примере ряда заболеваний, напри­
мер гипертонической болезни [6], псориаза 
[2] и т. д.

Изучение содержания и транспорта однова­
лентных ионов и кальция в эритроцитах прово­
дилось у 72 больных бронхиальной астмой с наи­
более часто встречающимися вариантами тече­
ния заболевания:  атопическим и инфекционно­
зависимым. Была особо выделена группа больных 
со стероидозависимым вариантом,  нуждающихся 
в постоянном приеме глюкокортикоидных гормо­
нов в связи с тяжестью течения заболевания.  
Возрастной и половой состав контрольной груп­
пы соответствовал составу обследованных 
больных.

Кровь (10 мл) забирали из локтевой вены ут­
ром натощак в пробирки, содержащие 200 мкл 
гепарина (1000 Е д /м л ) ,  приготовленного на фи­
зиологическом растворе. Через 2— 4 часа после 
взятия образцы крови центрифугировали,  плазму 
и клетки белой крови удаляли,  а осадок эрит-. 
роцитов трижды промывали.

Содержание и транспорт одновалентных ионов



Внутриклеточное содержание 1Ча  ̂ , К,7*", N3 , К "К 2С1 -контранспорта и К ' -АТФазы в эритроцитах у больных
бронхиальной астмой и в группе контроля

Группы обследуемых
м э к в /л  клеток

К,+ .
м э к в /л  клеток

N 8 + ,  К~*~-насос, 
м км ол ь /л  клеток/

Ы а + ,  К + -А ТФ аза  (мкм оль  Р | / л  клеток /ми н)  
при концентрации кальция

/ч а с < 0 , 0 1  мкМ 0,7 мкМ 5 мкМ

К онтроль  ( п = 1 7 ) 8 ,2 5 + 0 ,5 6 1 0 2 ,0 + 8 ,2 1293 ,2+65 ,1 6 0 ,8 3 + 5 ,2 9 14 4 ,3 9 + 1 3 ,4 9 7 4 ,7 2 + 6 ,7 0
Б р о н х и ал ь н ая  астм а:

атопический в ар и ан т  ( п = 1 7 ) 9 ,0 6 + 0 ,3 5 1 1 1 ,8 + 5 ,8 1 5 1 1 ,4 + 1 0 9 ,5 5 5 ,1 3 + 8 ,9 6 9 2 ,5 9 + 1 0 ,2 1 * 6 0 ,0 8 + 8 ,8 6
инф екционно-зависим ы й в ар и ан т  
( п = 2 0 ) 9 ,7 5 + 0 ,5 0 * 1 0 6 ,8 + 8 ,1 1 5 4 4 ,7 + 9 2 ,8 3 0 ,0 6 + 2 ,1 7 * * 5 3 ,6 0 + 2 ,2 1 * * 3 8 ,1 7 + 2 ,8 2 * *
стероидо-зависим ы и вар и ан т  
( п = 2 6 ) 9 ,7 6 + 0 ,5 4 * 1 0 0 ,3 + 6 ,2 1 420 ,1+67 ,1 4 9 ,3 0 + 3 ,1 7 8 3 ,0 5 + 3 ,8 6 4 9 ,9 8 + 4 ,4 0

П р и м е ч а н и е .  Д осто вер н о сть  разл ичия :  одна зв ездочка  р < 0 ,1, две  — р < 0 ,0 0 1 .

определяли с помощью изотопов (8ьРЬ — анало­
га калия,  23Ыа) [19]. Подробное описание ме­
тодики изучения содержания и скорости входа 
кальция (45Са) дано в работе Н. И. Покудина 
и С. Н. Орлова [5].

Активность транспортных АТФаз определяли в 
эритроцитах, обработанных сапонином. Исследо­
ваниями, проведенными ранее, установлено, что 
эта модель, позволяющая варьировать в широ­
ком диапазоне внутриклеточную концентрацию 
катионов, по набору эндогенных регуляторов, 
вовлеченных в транспорт ионов, по-видимому, 
наиболее приближена к интактной клетке [3, 4] .  
В этих же работах полно описан метод опреде­
ления активности Ыа+ , К+ -АТФазы и Са“^-  
АТФазы.  Зависимость активности Ыа+ , 
К+ -АТФазы эритроцитов, обработанных сапони­
ном, от концентрации свободного Са2+ носит 
экстремальный характер с максимумом при кон­
центрации 0,5— 1 мкм. В этой связи в нашем 
исследовании активность Па+ , К+ -АТФазы опре­
деляли в отсутствии экзогенного кальция (Са2+<  
< 0 ,0 1 )  и при добавках кальция, соответствую­
щих Са2+ =  0,7 и 5 мкМ. Д л я  двух последних 
значений концентраций свободного кальция мы 
также  определяли активность Са2+-АТФазы.

Содержание натрия в эритроцитах больных 
бронхиальной астмой было повышено по сравне­
нию с контрольным уровнем на 10— 20 % (табл. 1). 
Наиболее выраженные изменения наблюдались 
у больных с инфекционно-зависимым вариантом 
заболевания. Постоянная терапия глюкокортико- 
идными гормонами у тяжелых больных прак­
тически не влияла на величину этого парамет­
ра. Содержание внутриклеточного калия у боль­
ных практически не отличалось от контрольных 
значений.

Д л я  анализа причин увеличения содержания 
натрия в эритроцитах нами исследовались ве­
личины входящих и выходящих потоков этого 
иона.

Величина входящего потока натрия по механиз­

му Ыа+ , К+ -котранспорта была увеличена на 
30—40 % по сравнению с нормой при первых 
двух вариантах бронхиальной астмы. Глюкокор- ф  
тикоидная терапия у тяжелых больных значи­
тельно снижала отличия по этому параметру.

Активность Ы>а+ , К + -АТФазы — фермента, ко­
торый в оптимальном режиме обеспечивает откач­
ку 3 ионов Ыа+ и поглощение 2 ионов К+ в от­
вет на гидролиз 1 молекулы АТФ — была сущест­
венно снижена у больных бронхиальной астмой 
по сравнению с контролем. Эти различия были 
наиболее выражены при инфекционно-зависимом 
варианте течения заболевания и не корригиро­
вались длительной терапией глюкокортикоидны- 
ми гормонами. Следует, однако, заметить, что 
приведенные здесь результаты получены в услови­
ях насыщения фермента одновалентными катиона­
ми (Ыа+ =  К+ — 60 мМ),  т. е. отражают макси­
мальную активность фермента.  Не исключено, что 
в интактных эритроцитах (Ы аф ~10 мМ; ®
= 4  мМ; Са2+= 0 ,1  мкМ) отличия в активности 
не столь значительны.

Таким образом,  увеличение содержания внутри­
клеточного Ыа+ в эритроцитах больных брон­
хиальной астмой происходит, по-видимому, как 
следствие возрастания величины входящего по­
тока и уменьшения его выходящего потока.

Концентрация .внутриклеточного кальция в 
квин-2 нагруженных эритроцитах больных была 
снижена по сравнению с контрольными значе­
ниями (табл. 2).  Как и в случае исследования 
содержания и транспорта одновалентных ионов 
мы не смогли выявить заметных отличий в кон­
центрации кальция у стероидозависимых боль­
ных по сравнению с остальной группой больных 
бронхиальной астмой. •

Скорость входа 45Са (параметр VI) была д о ­
стоверно снижена по сравнению, с контрольной.
Эти различия прослеживаются и в условиях ин­
кубации клеток с ингибитором Са2+-АТФазы — 
ортованадатом (параметр Уг).

Активность Са2+-АТФазы была достоверно сни-



Внутриклеточное содерж ание,  скорость входа свободного кальция и активность Са2+-А Т Ф азы  в эритроцитах больных брон­
хиальной астмой и группы контроля

Группы обследования С а ? Ф  нМ У |,  м к м о л ь /л  кл е­
т о к /ч а с

Уг, м к м о л ь /л  кле­
т о к /ч а с

С а 2+ - А Т Ф а з а  (мкмоль  Р | / л  кл еток /м и н)  ‘ 
при концентрации кальция

0.7 мкМ 5 мкМ

К онтроль  ( п =  17) 
Б р о н х и ал ь н ая  астм а:

17 9 ,5 6 + 1 7 ,2 0 2 6 ,7 4 + 0 ,5 3 6 9 ,3 7 + 2 ,1 0 2 2 5 ,4 2 + 1 1 ,7 1 2 5 7 ,7 3 + 1 4 ,5 6

атопический в ар и ан т  ( п = 1 7 )  
инф екци онно-зависим ы й в а ­

1 6 5 ,3 8 + 1 1 ,7 0 2 5 ,0 5 + 0 ,4 7 * 6 6 ,3 9 + 1 ,4 1 1 71 ,4 0 + 8 ,8 9 * 199 ,76+7 ,81**

риант  (п =  20) 1 5 4 ,2 5 + 9 ,1 8 2 3 ,0 0 + 0 ,5 2 * 6 2 ,1 4 + 1 ,8 6 * 127 ,22+16 ,73*** 166,54+10 ,06****
с тероидозависим ость  ( п = 2 6 ) 1 5 3 ,4 4 + 1 0 ,6 0 2 3 ,7 7 + 0 ,9 2 * 6 2 ,1 0 + 1 ,7 3 * 1 5 8 ,84+8 ,40** 173 ,61+5 ,54**

П р и м е ч а II и е. Д ост о верн о сть  различия : одна зв ездо чка  — р < 0 , 0 5 ,  две —р < 0 , 0 1 ,  три — /? <0 ,00 5 ,  четыре — р < 0 , 0 0 1 .

жена при концентрациях свободного кальция 
0,7 мкМ и 5 мкМ в среде инкубации. Наиболь­
шие отклонения на (40— 60 %) выявлены нами

# у больных с инфекционно-зависимым вариантом 
течения заболевания. У больных, постоянно по­
лучающих глюкокортикоидные гормоны, такж е 
наблюдалось снижение активности этого фермен­
та, но менее выраженное,  чем у больных, не 
принимающих стероидную терапию. Судя по не­
значительному отличию в показателях при двух 
выбранных концентрациях Са2+ (0,7.„и 5 мкМ),  
приведенные здесь результаты отражают,  как и 
в случае одновалентных ионов, максимальную а к ­
тивность фермента.

Таким образом,  можно предположить, что сни­
жение активности Са2+-АТФазы компенсирует 
уменьшение скорости входа кальция в эритроци­
ты, в результате чего концентрации кальция в 
эритроцитах больных бронхиальной астмой и лиц 
контрольной группы достоверно не различаются.

^  Представленные нами данные об увеличении 
внутриклеточной концентрации Ыа+ согласуются 
с результатами венгерских исследователей [25] 
и получены независимо от них. Подчеркивая 
адекватность итоговых результатов, следует в то 
же время отметить, что в ходе наших исследо­
ваний не нашла подтверждения выдвинутая вен­
герскими коллегами гипотеза о том, что сниже­
ние содержания Ыа+ в эритроцитах больных 
бронхиальной астмой до нормального уровня при 
прошествии некоторого периода времени после 
обострения заболевания обусловлено активацией 
№ + , К+ -насоса лекарственными препаратами, 
применяемыми в антиастматической терапии. Вы­
сказанное ими предположение о том, что бета- 
миметики и производные ксантинов активируют

* работу № + , К+ -насоса путем увеличения уров­
ня цАМФ в клетке, нельзя признать обоснован­
ным, поскольку Ыа+ , К+ -АТФаза не зависит от 
цАМФ в клетке.

Глюкокортикоиды способствуют снижению со­
держания в клетке, но их влияние на Ыа+ ,

К^-АТФазу  происходит не через сигнальные си­
стемы клетки. Известно, что глюкокортикоидные 
^гормоны, воздействуя на транскрипционные и 
посттранскрипционные этапы, влияют на геном и 
способствуют трансляции Р Н К  и синтезу протеи­
нов, что в конечном итоге приводит к увеличе­
нию количества единиц К+ -насоса в р а з ­
личных клеточных системах (эпителий дыхатель­
ных путей, почки и т .д . )  [13, 21].  Изменение
транспортных систем в эритроцитах (неядерной 
клетке) может быть объяснено воздействием глю- 
кокортикоидов на молодые ядерные формы эрит­
роцитов на этапе их созревания в костном моз­
ге [16].

В наших исследованиях постоянная глюкокор- 
тикоидная терапия практически не влияла на 
уровень Ыаф и активность Ыа+ , К+ -АТФазы в 
эритроцитах больных бронхиальной астмой. П о ­
лученные результаты, однако, не противоречат 
литературным данным, поскольку мы не имели 
возможности исследовать больных до и спустя 
несколько лет после назначения им постоянной 
глюкокортикоидной терапии. Можно такж е  пред­
положить, что без дополнительного гормональ­
ного воздействия выявленные нами изменения 
в эритроцитах больных бронхиальной астмой в 
концентрации и активности № + ,  К+ -насоса 
были бы более существенными, а глюкокорти- 
коидная терапия,  вы зывающая мембранные изме­
нения во всех органах, способствует в данном 
случае стабилизации клеточных изменений, что 
клинически приводит к уменьшению тяжести те ­
чения заболевания.

Известно, что длительный прием глюкокорти- 
коидов, а не кратковременное введение парен­
теральных или пероральных стероидов, может 
вызывать явления негативной регуляции ( « с ! о \ у п -  

regulat ion»)  — уменьшение количества специфи­
ческих рецепторов и изменение их сродства к 
гормону [7]. В результате этого процесса гор­
мональный сигнал ослабевает,  а следовательно,  
уменьшается его влияние на регулируемые им



системы клетки. Это является другим возмож­
ным механизмом, объясняющим отсутствие ра з ­
личий между группами больных, получающих и 
не получающих глюкокортикоидную терапию.

Коротко рассмотрим основные пути вовлечения 
выявленных нами нарушений в патогенез брон­
хиальной астмы.

Повышение в клетках различных органов
является одним из признаков их активации. Так, 
в сенситизированных гладкомышечных клетках 
увеличение этого показателя сочетается с усиле­
нием контрактильного ответа на медиаторы 
бронхоспазма (ацетилхолин и гистамин) [23]. 
Одним из механизмов, объясняющих взаимосвязь 
этих событий, является активация Ыа+ / С а 2+ пере­
носчика, обеспечивающего обмен в зависимости 
от вида клеток 2, 3 или 4 катионов 1Ма+ на 
1 катион Са2+. Стехиометрия Ыа+ / С а 2+ обмена 
в гладкомышечных клетках сосудов равна 2:1. 
Д ля  гладких мышц бронхов этот вопрос не изу­
чен. Тем не менее, вне зависимости от стехио­
метрии обмена увеличение концентрации 1Маф 
должно привести к повышению концентрации сво­
бодного Са2+. Последний же, как известно, по­
тенцирует цикл ферментных превращений, окан­
чивающихся взаимодействием белков сократи­
тельного аппарата.

Функциональное значение Ыа+ , К+ -АТФазы 
заключается не только в регуляции концентра­
ции К'аф, но и величины электрического потен­
циала мембраны в гладкомышечной клетке брон­
хов. Установлено, например, что полное ингиби­
рование № + , К+ -АТФазы гладкой мускулатуры 
сосудов, где электрическое сопротивление сарко­
леммы достигает 103— 104 Ом-см“ 2, приводит к 
уменьшению мембранного потенциала на 15— 
20 мВ [15]. На основании этого можно пред­
положить, что снижение активности 1Ма+ , 
К+ -АТФазы будет приводить к частичной депо­
ляризации сарколеммы клетки и поступлению 
Са + через потенциалоперируемые кальциевые 
каналы. Следствием этого является усиление кон- 
стрикторного ответа бронхов в ответ на брон­
хосуживающие агенты, продемонстрированное в 
исследованиях на гладкомышечных волокнах от 
больных, умерших в астматическом статусе, и 
пассивно сенситизированных мышцах живот­
ных [10].

В клетках эпителия дыхательных путей И а + , 
К+ , 2С1 "-котранспорт, наряду с Ыа+ ,
К+ -АТФазой, К/ и С1~-каналами, является ос­
новным путем трансэпителиального переноса хло­
ра и абсорбции натрия, принимающих активное 
участие в определении количества и реологиче­
ских свойств мокроты [14]. Исходя из этого, 
можно предположить, что активация И а+ , К+ , 
2С1—-котранспорта, отмеченная нами при брон­
хиальной астме на примере эритроцитов, может 
иметь прямое отношение к гиперсекреции слизи 
и нарушению мукоцилиарного клиренса, прису­

щих, наряду с гиперчувствительностью бронхов, 
этому заболеванию.

В настоящее время установлена ключевая роль 
ионов кальция в процессах секреции гормонов, 
нейромедиаторов, сокращения клеток гладкой 
мускулатуры дыхательных путей, реакции хемо­
таксиса клеток, ответственных за формирование 
воспалительной реакции. Предполагается также,  
что при бронхиальной астме внутриклеточная 
концентрация Са2+ увеличена, что приводит к 
нарушениям в одной или нескольких перечислен­
ных реакциях [18]. Следует, однако, отметить, 
что механизмы входа Са2+ в эритроциты и клет­
ки возбудимых тканей существенно различаются.  
В самом деле, основной поток Са2+ в клетках 
гладкой мускулатуры, нервных окончаниях и клет­
ках белой крови происходит за счет функцио­
нирования системы Иаф/Сао+ обмена, а также  
медленных потенциалоперируемых и рецептор- 
оперируемых каналов.  В эритроцитах кальциевые 
каналы отсутствуют, а система входа кальция 
обладает одинаковым сродством к Иаф и К*.

Вследствие этого мы не можем экстраполиро­
вать полученные нами данные о внутриклеточ­
ном содержании и входящих потоках Са2+ на 
основные эффекторные клетки, участвующие в па­
тогенезе бронхиальной астмы. Более приемлемы­
ми в таких экспериментах являются клетки бе­
лой крови, например тромбоциты,  в которых д о ­
казано существование рецептороперируемых каль­
циевых каналов.  Так, например, исследование 
тромбоцитов больных в сравнении с нормой выяви­
ло усиление кальциевого ответа на стимуляцию 
клетки фактором активации тромбоцитов [9]. Т а ­
ким образом,  представленные нами результаты 
не противоречат имеющимся литературным д а н ­
ным о роли внутриклеточного кальция в патоге­
незе бронхиальной астмы. Более того, если при­
рост Ыаф, как уже отмечалось нами, просле­
живается и в гладкомышечных клетках д ы ха ­
тельных путей, то можно предположить увели­
чение концентрации Са2+ в силу активации 
Ыаф/Сао+ обмена.

При анализе данных, полученных на эритроци­
тах, для понимания роли изменений систем ре­
гуляции внутриклеточного кальциевого гомеоста­
за при бронхиальной астме большее значение 
имеет изучение активности Са2+-АТФазы. В с а ­
мом деле, в отличие от систем, обеспечивающих 
поступление Са2+ в эритроциты, этот фермент 
является необходимым компонентом плазматиче­
ских мембран всех изученных к настоящему 
времени эукариотических клеток. Более того, ис­
следования с использованием меченых антител 
против Са2+-АТФазы эритроцитов выявили иден­
тичность этого фермента и Са2+-АТФазы мембран 
клеток эпителия дистальных отделов нефронов, 
остеобластов, кардиомиоцитов [11, 12].

Са2+-АТФаза в условиях нормального функцио­
нирования является защитной системой, обеспе­
чивающей поддержание концентрации Са2+ в по-



коящейся клетке на уровне 10~7 М и ее восста­
новлению после возбуждения клетки [24]. Если 
описанные нарушения активности Са2+-АТФазы 
при бронхиальной астме не ограничены эритро­
цитами, а имеют характер широко распростра­
ненного дефекта,  то'это может быть достаточным 
условием для повышения концентрации свобод­
ного кальция в гладкомышечных клетках, мак­
рофагах,  лейкоцитах и вследствие этого их ги­
перреактивности.

Таким образом,  выявленные нами на примере 
эритроцитов изменения содержания и транспорта 
одновалентных ионов и кальция могут принимать 
непосредственное участие в формировании гипер­
реактивности гладкомышечных клеток бронхов. 
Эти же нарушения могут приводить к актива­
ции клеток крови и альвеолярного л а в а ж а  (спо­
собствуя повышению выработки медиаторов брон­
хоспазма)  и гиперсекреции слизи дыхательным 
эпителием.
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E R Y T H R O C Y TE  C A T IO N  T R A N S P O R T  IN B R O N C H IA L  
A S T H M A

S. N. Orlou,  /. A. B a ra n o v a  

S u m m a r y

The c o n ten t  a n d  io n - t r a n sp o r t in g  sy s te m s  of m o n o v a le n t  
ions a n d  ca lc ium  in p a t ie n ts  with b ronch ia l  a s th m a  were  
s tu d ied  th ro u g h  an  ex am ple  of e ry th ro c y te  m e m b ra n e .  An 
in c rease  of i n t r a c e l lu l a r  c o n c e n tra t io n  of sod ium  asso c ia ted  
with in c reased  c e l lu la r  influx of th is  ion ( N a + , K+ , 2C1- 
c o - t r a n sp o r t )  a n d  d e c re ased  efflux  ( N a + , K~j”-A T P a se )  h a s  
been revea led .  D ecreased  ac t iv ity  of C a 2 + -A T P a se  —  an  
en zy m e  su s ta in in g  physio logical  levels of in t r a c e l lu la r  ca lc ium  
h a s  been obse rved .  P o ss ib le  m ec h a n i sm s  of in vo lvem en t  of 
the  above-m en t io n ed  a b n o rm a l i t ie s  in b ro n ch ia l  a s th m a  p a th o ­
g en es is  h a v e  been su g g e s te d .
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ГЕНЕРАЦИЯ АКТИВНЫХ ФОРМ К И С Л О Р О Д А  Л Е Й К О Ц И Т А М И  
КРОВИ У Б О Л Ь Н Ы Х  Б РО Н Х И А Л Ь Н О Й  АСТМОЙ

Кафедра внутренних болезней №  2 1-го лечебного факультета (зав .— проф. А. В. Сумароков) 
и кафедра патофизиологии (зав .— проф. Н. И. Л осев) ММА им. И. М. Сеченова

Роль свободнорадикальных кислородных про­
цессов в патологии привлекает внимание ученых 
во многих областях медицины [3, 6, 7]. Получены 
данные о свойстве активных форм кислорода (су- 
пероксидного анион-радикала О 2Э синглетного 
кислорода 'Ог, гидроксильного радикала НО', пе­

рекиси водорода Н 2О 2 ), образуемых нейтрофила- 
ми и моноцитами (микро- и макрофагами),  стиму­
лировать секрецию тучными клетками гистами­
на [12] и свободнорадикальное окисление ара- 
хидоновой кислоты в нейтрофилах [14], что ведет 
к образованию лейкотриенов, вызывающих спазм



мелких бронхов. Доказано,  что супероксид анион- 
радикал является медиатором воспаления [17]. 
Представленные данные послужили поводом для 
проводимых в последние годы исследований ге­
нерации активных форм кислорода лейкоцитами 
(ГАФКЛ) и альвеолярными макрофагами у боль­
ных бронхиальной астмой. S. Meitzer  и др. [15] 
нашли у этих больных увеличение ГАФКЛ крови 
при стимуляции их N-формил-метионил-лейцил- 
фенилаланином. Clezel и др. [11] сообщили об 
увеличении у больных бронхиальной астмой гене­
рации активных форм кислорода (АФК) альвео­
лярными макрофагами, получаемыми с помощью 
бронхоальвеолярного л аважа .

Аналогичное наблюдали P. Godard  и др. [13], 
высказавшие предположение о зависимости про­
дукции АФК периферической крови и неспецифи­
ческой гиперреактивности бронхов. Авторы при­
шли к выводу о важной роли АФК в патогенезе 
бронхиальной астмы. Увеличение генерации АФК 
моноцитами крови у больных бронхиальной- аст­
мой обнаружила Е. Б. Величковская [1].

В противовес вышеприведенным данным 
P. Shul t  и др. [16] не выявили изменения ГАФКЛ 
при бронхиальной астме.

Малочисленность и противоречивость данных 
литературы о ГАФКЛ у больных бронхиальной 
астмой и важность этого вопроса в связи с возмож­
ным участием АФК в патогенезе бронхиальной 
астмы послужили поводом для настоящего ис­
следования, целью которого было выявление осо­
бенностей ГАФКЛ крови у больных бронхиальной 
астмой.

Было обследовано 84 больных бронхиальной 
астмой (54 женщины и 30 мужчин в возрасте 
17—69 л е т ) , из них 58 больных не лечились глюко- 
кортикоидными гормонами. У 37 больных была 
диагностирована атопическая форма болезни, у 
6 — инфекционно-аллергическая, у 10 — аспири- 
новая, у 5 — астма физических нагрузок и у 
26 больных была стероидозависимая бронхиаль­
ная астма. Диагноз ставился на основании обще­
принятых критериев [5, 9, 10] в результате обще­
клинического, лабораторного, инструментального 
и аллергологического исследований. В качестве 
контрольной группы были обследованы 20 здоро­
вых доноров.

Л ей коц иты  вы деляли из венозной крови по следую щ ей ме­
тодике [2] . У больных утром н а то щ ак  из локтевой вены з а б и ­
раю т 10— 12 мл крови в з а р а н е е  приготовленную  пробирку. 
Кровь о тстаи ваю т  в течение 1,5 часов при тем п ер ату р е  4 °С. 
При этом кровь  р азд е л я ет ся  на три слоя:  нижний —  эр и тр о ­
циты, верхний — п л а зм а ,  средний — т о н к ая  б е л ес о в ат ая  плен­
ка (лейкоциты).  С оби раю т  тонкую пленку лей коцитов  и часть 
плазмы. П олученную  суспензию центрифугирую т при 
1000 о б /м и н  в течение 10 минут, затем  п лазм у  сливают. О с а ­
док пр едставл яет  собой лей к о ци тар н у ю  массу.

При необходимости проводят  осмолизис  эритроцитов. Д л я  
этого к лей ком ассе  пр и бав л яю т  6 мл ди стиллированной  воды 
с рН-7,35 и ресуспендирую т клетки; не более  чем через 10 се ­
кунд после д о б ав л ен и я  ди сти л л ир о в ан н о й  воды к суспензии 
приливаю т 2 мл 3,6 %  р аств о р а  хлорида  натрия  с рН-7,35 для

имп/сен/Ю3лейкоцитов

Рис. 1. Средние база л ьн ы й  и стим улированны й П И Х Л  у з д о ­
ровых доноров и у больных бронхиальной  астмой в ф а з е  

о бострения и ремиссии

Д о с т о в е р н о с т ь  разл ичия по группам:
р | _ 2 < 0 , 0 0 1  Р 2 4 < ° , 0 0 1 р3 _ 5 < 0 , 0 5
Р | _ 3 < 0 , 0 5  р 2_  б > 0 ,0 5  р4_ б< 0 , 0 0 1
Р | _ 5 > 0 , 0 5  Р 3_ 4 < 0 , 0 0 1  Р5_ 6< 0 , 0 0 1

прекращ ен ия  осмолизиса. П олученн ую  взвесь  цен тр и ф у ги р у ­
ют при 1000 о б /м и н  в течение 5 минут. С у пер натант  сливают. 
П ри  необходимости осадок  из лей ко ци тар н ы х  клеток е щ е  р а з  
отм ы ваю т физиологическим раствором с рН-7,35.

О садок  из клеток ресуспендирую т в 1 мл физиологи ческого  
раствора  с рН-7,35. З а б и р а ю т  0,02 мл о б р а зо в а в ш е й с я  л ей к о ­
цитарной взвеси дл я  д и ф ф ер ен ц и аль н о го  подсчета количества  
лейкоцитов. П осле  подсчета клеток дополнительно  р а зв о д я т  
суспензию физиологическим раствором  таким  образом ,  чтобы 
в 1 мл находили сь  2,5 млн. лейкоцитов. В хемилю минометр 
пом ещ али  стандар тн ы й  объем  лей ком ассы  0,2 мл со с т а н д а р т ­
ным общ им количеством лейкоцитов,  равным 500 000.

ГАФКЛ крови исследовали методом люминоло- 
зависимой хемилюминесценции (ХЛ).  В качестве 
хемилюминометра использовали адаптированный 
радиометр «Роботрон» № 20046 ( Г Д Р ) .  Опреде­
ляли уровень базальной (спонтанной) ХЛ стан­
дартного объема лейкомассы 0,2 мл со стандарт­
ной концентрацией лейкоцитов 2500 лейкоцитов 
в 1 мкл после добавления 0,02 мл насыщенного 
изоосмолярного раствора люминола рН-7,35 и ин­
тенсивность их ХЛ-ответа на стимуляцию неспеци­
фическим активатором 0,1 мл 1 % БЮг (6 =  3 ми­
крона).  Рассчитывали базальный и стимулирован­
ный показатели интенсивности ХЛ лейкоцитов 
(ПИХЛ) в им п/сек /1 03 лейкоцитов за вычетом 
фонового свечения [2]. Лейкомасса состояла из 
всех видов лейкоцитов (гранулоциты,  моноциты 
и лимфоциты).  Способностью к ХЛ обладают гра­
нулоциты и моноциты; лимфоциты в обычных ус­
ловиях практически не хемилюминисцируют [8]. 
Поэтому при измерении ХЛ общей лейкомассы по 
существу определялась ХЛ гранулоцитов и мо­
ноцитов.

Исследования ГАФКЛ проводились в период
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Рис. 2. С редние  б а з а л ь н ы й  и стим улированны й П И Х Л  в з а в и ­
симости от т я ж е ст и  обострения  бр о н х иал ьно й  астмы

Д ост о вер н ость  разл ичия  по группам: 
р !_ 2 < 0 .0 0 1  р2- 4 > 0’05 Р з - 5 > 0 -05 рк с < 0 ,0 0 1
РI —з > 0 .0 5  р2_ 6< 0 ,0 0 1  р3_ 7 > 0 ,0 5  р 5_ 7> 0 ,0 5

р ,_ 5 < 0 .0 0 1  р2_ 8< 0 .0 0 1  р 4_ 6<  0 .05 Рб_  8 > 0 .0 5
Р 1—7 > 0 ,0 5  р3_ 4 < 0 ,0 0 1  р4_ 8< 0 ,0 0 1  р 7_ 8< 0 .0 0 1

обострения заболевания (80) и в фазе  ремиссии 
(65),  причем у 61 больного показатели исследо­
вались в динамике.

Полученные данные обработаны методом ва р и а ­
ционной статистики. Оценка достоверности ре­
зультатов проводилась непараметрическим мето­
дом [4].

Результаты изучения базального и стимулиро­
ванного П И ХЛ  у здоровых доноров и у больных 
бронхиальной астмой представлены на рис. 1.

Во время обострения бронхиальной астмы, судя 
по изменению ХЛ лейкоцитов, увеличивается 
ГАФКЛ больных по сравнению со здоровыми д о ­
норами. При этом достоверно возрастают как б а ­
зальный П И Х Л  (от 19,71+4,25  у здоровых доно­

ров до 54,07 +  7,32 у больных; р < 0 , 0 0 1), так и сти­
мулированный (от 79,12+18,51 у здоровых доно­
ров до 204 ,53+22 ,39 у больных; р < 0 ,0 0 1 ) .

В период ремиссии, судя по динамике ПИ ХЛ, 
ГАФКЛ снижается и приближается к норме, одна­
ко не достигает ее. Обнаружено достоверное сни­
жение базального (33,26 +  6,70; 0,05) и стиму­
лированного (85,43+12,12;  р < 0 , 001) ПИХЛ в ф а ­
зе ремиссии по сравнению с фазой обострения 
бронхиальной астмы. Надо отметить, что оба пока­
зателя в фазе  ремиссии остаются несколько выше, 
чем у здоровых доноров, но достоверного различия 
между ними нет ( р > 0 ,0 5 ) .

Изучая зависимость ГАФКЛ крови от формы 
болезни, можно заметить его увеличение у боль­
ных аспириновой астмой (базальный ПИХЛ 
74,93+30,4^1, стимулированный 224,18+53,36)  и 
атопической формой болезни (базальный ПИХЛ 
43 ,06+7,52 ,  стимулированный 175,27+31,13) .  
У 6 больных инфекционно-аллергической астмой 
базальный ПИХЛ равнялся  63,11+28,57 ,  стиму­
лированный 154,65+30,08.  Самые низкие цифры 
(базальный ПИХЛ 28,28+10 ,78,  стимулирован­
ный 128,74+74,96)  получены у 5 больных астмой 
физических нагрузок. Хотя полученные результаты 
исследования выявляют определенное отличие 
изученных показателей у больных аспириновой, 
атопической, инфекционно-аллергической астмой 
и астмой физических нагрузок, малочисленность 
групп не позволяет сделать достоверные выводы.

Зависимость ГАФКЛ крови от тяжести обост­
рения бронхиальной астмы представлена на рис. 2 
(все больные были со среднетяжелым течением 
з а б оле в ан и я ) .

У больных с легким обострением не обнаружена 
достоверная разница по сравнению со здоровыми 
донорами (базальный ПИ ХЛ 38 ,59+11,20,  стиму­
лированный 123,66+21,94;  р > 0 , 0 5  и р > 0 , 0 5 ) .  
У больных со среднетяжелым обострением заболе­
вания достоверно увеличивается по сравнению со 
здоровыми донорами и базальный, и стимулиро- 
ванный ПИ ХЛ (65 ,06+11 ,16 и 210,65+31 ,04 соот-
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ветственно; р<С0,05 и р < 0 , 0 5 ) ,  а у больных с т я ­
желым обострением только стимулированный 
ПИ ХЛ  (базальный П И ХЛ  79,21+36,67,  стимули­
рованный 290,76+35,00;  р^>0,05 и р<с0,001).  Б о ­
лее высокие цифры получены при среднетяжелом 
и тяжелом обострении. Так, у больных со сред­
нетяжелым и тяжелым обострением заболевания 
по сравнению с легким обострением достоверно 
увеличивается стимулированный ПИХЛ ( р < 0 ,0 5  
и р<0 ,001  соответственно).

Таким образом,  полученные данные свидетель­
ствуют о достоверном усилении свободнорадикаль­
ных кислородных реакций у больных бронхиаль­
ной астмой в фазе  обострения, а такж е  о зависимо­
сти этих процессов от формы и выраженности обо­
стрения болезни и о тенденции к их нормализации 
в фазе ремиссии. Все это говорит об определенной 
роли свободнорадикальных кислородных реакций 
в патогенезе бронхиальной астмы.

Литературные и отчасти собственные данные по­
зволяют предположить следующую схему включе­
ния АФК в патогенез бронхиальной астмы (см. 
схему): тучные клетки выделяют хемотаксический 
фактор,  стимулирующий нейтрофилы и эозинофи- 
лы, вследствие чего они усиленно генерируют 
АФК, которые, с одной стороны, потенцируют 
бронхоспазм и астматический приступ, а с д ру ­
гой — вызывают воспаление мелких бронхов и 
впоследствии пролонгирование бронхоспазма и 
астматического приступа. Кроме того, АФК уси­
ливают продукцию гистамина тучными клетками,  
который, как хорошо известно, вызывает бронхо­
спазм. Дискуссионным является вопрос, могут ли 
сами АФК вызывать бронхоспазм.

В заключение следует сказать, что полученные 
результаты исследования позволяют предполо­
жить определенный вклад ГАФКЛ в патогенез 
бронхиальной астмы и особенно ее приступов, 
обосновывают целесообразность включения «ло­
вушек» и ингибиторов кислородных свободных 
радикалов и интермедиатов в комплексную те р а ­
пию бронхиальной астмы.

Таким образом,  у больных бронхиальной аст­
мой в период обострения заболевания происходит 
достоверное увеличение ГАФКЛ крови. Интенсив­
ность нарастания ГАФКЛ крови зависит от вы ра­
женности обострения. В фазе ремиссии ГАФКЛ 
крови снижается и приближается к норме.
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G E N E R A T I O N  O F  ACTIVE- O X Y G E N  F O R M S  BY B L O O D  
L E U C O C Y T E S  IN B R O N C H I A L  A S T H M A  P A T IE N T S

I. G. Dani l yak ,  A. K. K o ga n ,  S. Bol ev i tch

S u m m a r y

G e n e ra t io n  of ac t ive  oxygen  fo r m s  by b lood leucocy tes  
(G A O F L )  w a s  s tu d ie d  in 84 b ro n c h ia l  a s t h m a  p a t i e n t s  a n d  
20 n o r m a l  donors .  B a se l in e  v a lu e  of c h e m o lu m in e s c e n c e  (CL) 
a n d  s t im u la te d  CL  v a lu e  w e re  d e te rm in e d  w ith  the  m eth o d  of 
lu m in o l -d e p e n d e n t  CL. B o th  C L  v a lu e s  w e re  i n c r e a s in g  in 
b ro n c h ia l  a s t h m a  p a t i e n ts  d u r i n g  e x a c e rb a t io n  in c o m p a r is o n  
to n o r m a l  d o n o rs .  B oth  C L  v a lu e s  w e re  d e c r e a s in g  a n d  a p p r o a c ­
hed n o rm a l  ones  in rem iss io n .  C L  v a lu e s  w e re  h ig h e r  in 
a s p i r in - in d u c e d  b ro n c h ia l  a s t h m a  th a n  in a top ic  a n d  exercise-  
in d u ce d  a s t h m a .  C L  v a lu e s  w e re  s ig n i f ic a n t ly  h ig h e r  in m o d e ­
r a te  a n d  se v e re  e x a c e rb a t io n s  t h a n  in mild  ones.  The  f in d in g s  
a b o v e  a r g u e ,  to a c e r ta in  e x ten t ,  for the  p a r t i c ip a t io n  of act ive  
o xygen  fo rm s  in b ro n c h ia l  a s t h m a  p a th o g e n es is .
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В последние годы к веществам пептидной при­
роды проявляется глубокий интерес со стороны ис­
следователей. Это объясняется в первую очередь 
их активным и многоплановым участием в различ­
ных физиологических процессах организма, в обе­
спечении многих жизненно важных функций. До  
сих пор нет единого обозначения этой группы ве­
ществ’ как нет и единой классификации.  Наиболее 
утвердившимися терминами являются «регулятор­
ные пептиды», «биологически активные пептиды», 
«нейропептиды», 

ф Образование большинства пептидов проходит
через стадии формирования высокомолекулярных 
предшественников — препропептидов и пропепти­
дов. Расщепление последних до коротких фрагм ен­
тов (как правило, не более 40 аминокислотных 
остатков) и есть конечная стадия посттрансля- 
ционного процесса с образованием регуляторных 
пептидов [13]. Наиболее ярко этот процесс просле­
живается при рассмотрении превращения проопи- 
окортина, в результате посттрансляционного рас­
щепления которого образуется целое семейство 
гормонов с разнородной биологической активно­
стью, а именно: липотропины (бета- и гамма-) ,  
эндорфины (альфа- ,  бета-, гамма-) ,  кортикотро- 
пин (АКТГ),  меланотропины (альфа-,  бета-, гам­
ма-) .  До  недавнего времени образование пептид­
ных веществ из молекул-предшественниц рассмат- 

t  ривалось преимущественно для гипофиза и надпо­
чечников, однако J. Clements  и J. Funder  (1982) 
сообщили о возможной экспрессии гена проопио- 
кортина в легких и щитовидной железе [11]. Д а н ­
ное сообщение крайне важно,  так как положи­
тельно решает вопрос о синтезирующей функции 
легких в отношении пептидных соединений, под­
тверждает значимую роль легких в единой пепти- 
дергической системе организма.

З а  последнее десятилетие в легких обнаружено 
достаточно большое количество регуляторных пеп­
тидов, многие из которых обладают существенным 
действием на функции дыхания,  включая воздей­
ствие на тонус и моторику бронхов, бронхиальную 
проводимость и секрецию, на тонус легочных и 
периферических сосудов [5, 8].  Укажем, что ней- 

#  ропептиды идентифицируются не только в нерв­
ных окончаниях и телах нейронов центральной и 
периферической нервной системы, большое их ко­
личество сосредоточено в эндокринных клетках ос­
новных гормональных узлов, в желудочно-кишеч­
ном тракте; достаточно широко они представлены 
и в дыхательной системе. В легочной ткани опре­

делено около 40 типов клеток с эндокринной ак­
тивностью, они составляют как бы два звена гор­
монального аппарата легких. Первое звено пред­
ставлено гормонпродуцирующими клетками, рас­
положенными в эпителии воздухоносных путей и 
легких, второе — тканевыми базофилами с л ока ­
лизацией в соединительной ткани легкого [6]. 
Спектр пептидных соединений, продуцируемых эн­
докринными клетками бронхолегочной системы, 
достаточно широк, в их числе вазоактивный ин­
тестинальный пептид ( ВНП) ,  субстанция «П», 
бомбезин, пептид гистидин-метионин ( ПГМ) ,  
кальцитонин-ген-связанный пептид (К Г С П ) ,  ней- 
рокинин, галанин, нейропептид «У», опиаты.

Эффективность биохимических процессов, с вя ­
занных с обеспечением функций легких, проис­
ходит при взаимодействии пептидных веществ со 
специфическими рецепторами, локализованными в 
различных тканях бронхолегочной системы. Н а р я ­
ду с ранее открытыми рецепторами глюкокортико- 
идов, пролактина,  адренокортикотропного гормо­
на, инсулина, гистамина, (3-адреномиметиков, не­
давно было сообщено об откры.тии в легочной 
ткани рецепторов опиатных пептидов. Как  про­
демонстрировали Н. N. Барги е! а1., мишенью для 
циркулирующих эндогенных опиоидов (энкефали- 
нов и эндорфинов) являются Л-рецепторы, распо­
ложенные в альвеолах,  примыкающих к легочным 
сосудам [15].

Широчайший спектр биологической активности 
нейропептидов, их эндогенное происхождение, кор­
ректирующие способности при некоторых пато­
логических состояниях привлекли к ним внимание 
как к потенциальным лекарственным средствам. 
Теоретические предпосылки начали реализовы­
ваться в последние годы в связи со значительными 
успехами в пептидной химии. Стал возможным 
синтез пептидов не только в промышленных объе­
мах, а главное, стало реальностью изменение 
структуры веществ с заранее намеченными полез­
ными свойствами. Можно рассчитать места рас­
щепления молекул пептидов и, осуществляя з а ­
мены аминокислотных остатков (нередко включая 
вместо Ь-аминокислот их Э-аналоги) ,  получить в 
итоге более стабильные медленно разрушающие­
ся вещества с большей биологической активно­
стью. Описанный принцип был использован 
М. И. Титовым и В. А. Виноградовым при р а з р а ­
ботке первого отечественного пептидного л е ка р ­
ства — даларгина,  нашедшего широкое примене­
ние в гастроэнтерологической практике [1, 3].



В отличие от молекулы природного лейцин-энке- 
фалина (Тир-Гли-Гли-Фен-Лей) у даларгина  гли­
цин был заменен на О-аланин, а к С-терминаль- 
ной части присоединен аргинин (Тир-Д-Ала-Гли- 
Фен-Лей-Арг) . Введение в структуру энкефа- 
лина О-аланина способствует замедлению расщеп­
ления молекулы пептида энкефалиназами и дру­
гими пептидазами, а введение С-терминального 
аргинина придает пептиду положительный заряд, 
который препятствует его проникновению через 
гематоэнцефалический барьер. Крайне важно 
подчеркнуть, что, несмотря на произведенные з а ­
мены, гексапептид даларгин остается стабильным 
фрагментом продуктов посттрансляционного рас­
щепления препроэнкефалина В, т. е. фактически 
эндогенным пептидом организма, что определяет 
многие корригирующие эффекты препарата, а т а к ­
же отсутствие у лекарства побочных и нежела­
тельных эффектов.

Создание терапевтического средства на основе 
регуляторных пептидов требует, однако, не толь­
ко синтеза стабильного аналога, но и обязатель­
ного высокого его сродства к определенному типу 
рецепторов, обусловливающих его биологические 
эффекты. В силу этого необходимым этапом ис­
следований представляется оценка взаимодейст­
вия пептидных соединений со специфическими 
рецепторами, которая, как правило, осуществляет­
ся при помощи радиолигандного метода. Помимо 
этого метода, при оценке рецепторной специфич­
ности пептидов используются стандартные прие­
мы на изолированных гладкомышечных препара ­
тах. Так, классическими моделями для ф арм ако­
логического тестирования рецепторной специфич­
ности опиоидных пептидов являются подвздош­
ная кишка морской свинки'и семявыносящий про­
ток мыши, в нервных окончаниях которых найдены 
опиатные рецепторы [4].

В настоящее время невозможно понять и пред­
ставить множественность эффектов регуляторных 
пептидов в организме без представлений о ра з ­
личных типах рецепторов, их гетерогенности.

Гетерогенность рецепторов для эндогенных ве­
ществ уже давно известна в фармакологии.  Так, 
существует несколько типов адренергических и хо- 
линергических рецепторов, недавно охарактеризо­
ваны два класса рецепторов гистамина (Н|  и Н 2 ) 
и т. п. Выявление этих субпопуляций рецепторов 
позволило создать ряд препаратов с избиратель­
ной агонистической и антагонистической активно­
стью, широко применяющихся в клинической ф а р ­
макологии (например, альфа-  и бета- адрености- 
муляторы и блокаторы).  В этой связи бурно ра з ­
вивающиеся в последние годы-представления о ге­
терогенности и множественности рецепторов пеп­
тидных веществ имеют не только теоретический, 
но и клинический интерес. Весьма возможно,  что 
уже в ближайшее время на основе этих представ­
лений удастся синтезировать специфические аго­
нисты и антагонисты с избирательным действием 
на жизненно важные функции организма. Частич­

но эти принципы были уже реализованы при раз ­
работке даларгина,  при этом поиск эффективного 
аналога был направлен на взаимодействие с дель- 
та-опиоидными рецепторами, обеспечивающими 
вегетативные и другие периферические эффекты 
эндогенных опиоидов.

Многочисленность регуляторных пептидов, их •  
молекулярная и рецепторная гетерогенность, мно­
жественность биологических эффектов безусловно 
создают огромные сложности как в интерпретации 
их механизмов действия, так и при создании новых 
лекарственных соединений на основе пептидов. 
Несмотря на это, уже в настоящее время в мировой 
клинической практике применяется около 20 л е ­
карственных препаратов,  созданных на основе пеп­
тидов и их аналогов. Пептидные лекарства нахо­
дят свое место в онкологии и иммунологии, аку­
шерстве и ветеринарии, в неврологической и гаст­
роэнтерологической практике. Достаточно широко 
обсуждается возможность создания средства для 
лечения патологии легких, в первую очередь брон­
хиальной астмы, на основе регуляторных пепти- -л  
дов [5, 10].

Из широкого круга нейропептидов, рассматри­
ваемых в качестве возможных лекарственных 
средств в пульмонологии, в первую очередь вни­
мание привлекает ВИП [8, 10]. Структурная фор­
мула ВИП состоит зи 28 аминокислот, он был по­
лучен из легкого как вазодилататорный пептид, 
преимущественная локализация его в моторных 
нервах легких. ВИП-иммунореактивность локали­
зуете я в нервах и ганглиях, расположенных по­
зади трахеи и вокруг бронхов, уменьшаясь к пе­
риферии, сокращаясь по частоте в мелких дыха­
тельных путях. ВИП-иммунореактивные нервные 
структуры широко представлены и в легочных со­
судах, ВИП-ергические волокна обнаруживаются 
в адвентиции легочных сосудов, особенно артериях 
средних размеров. ВИП-ергические нервы обнару- #
жены в гладких дыхательных мышцах,  вокруг 
бронхиальных сосудов, в слизистой носа, в зоне 
подслизистых желез. При помощи радиоиммуно- 
логического анализа с применением йода-125 об­
наружены рецепторы ВИГ1 и места их связы ва­
ния. Рецепторы гормона установлены в гладкой 
мускулатуре легочных сосудов, крупных бронхов, 
трахеи и фактически не обнаруживаются в мелких 
бронхах.

ВИП рассматривается как наиболее мощный 
эндогенный бронходилататор, он в этом качестве 
в 50— 100 раз активнее изопротеренола. Убеди­
тельно доказана его роль в регуляции тонуса глад­
кой мускулатуры крупных бронхов, но пептид не 
влияет на тонус мелких бронхов. Достаточно ак ­
тивно ВИП воздействует на мукоцилиарный кли- •  
ренс и бронхиальную секрецию [9]. ВИП стиму­
лирует выработку секрета бронхиальными желе ­
зами, при этом отмечается нарастание уровня гли­
копротеинов, транспорта хлоридов. Многие иссле­
дователи фиксировали существенную дилатацию 
сосудов легких на фоне введения ВИП, при этом



эффект достигается за счет расслабления гладкой 
мускулатуры сосудов. Предполагается, что вазо- 
дилатирующий эффект рассматриваемого пепти­
да потенциально почти в 10 раз более выражен, 
чем бронходилатирующий. Установлено воздей­
ствие ВИП на функциональную активность эн­
дотелиальных клеток. ВИП отводится заметная  

щ  роль в регуляции вентиляционно-перфузионных 
взаимоотношений.

В настоящее время действие регуляторных пеп­
тидов во многом связывается с изучением нехо- 
линергических и неадренергических механизмов. 
Еще недавно холинергическая и адренергическая 
иннервация бронхолегочной системы каза лась  
исключительной-и общепризнанной, однако иссле­
дования последних лет указывают на наличие в 
легких нервных структур, которые относят к не­
адренергическим и нехолинергическим (НАНХ, 
или NANC).  Первоначально они были идентифи­
цированы в желудочно-кишечном тракте,  несколь­
ко позднее выявлены в легких.

Существуют определенные доказательства,  под­
тверждающие  мнение о ВИП как нейротрансмит- 

•  тере NANC-ингибирующих нервов в дыхательных 
путях [8]. ВИП продуцирует длительную релакса­
цию гладкой дыхательной мускулатуры, на кото­
рую не влияет адренергическая или невральная 
блокада, и одновременно имитирует N A N C -опо­
средованную ингибирующую реакцию как in vi t ­
ro, так и in vivo. ВИП такж е  имитирует электро- 
физиологические изменения гладкой мускулатуры 
органов дыхания,  происходящие при стимуляции 
NANC нервных структур. Электрическое возбуж ­
дение трахеобронхиальных препаратов приводит 
к высвобождению ВИП. Эта реакция блокируется 
тетродоксином, подтверждая,  что она происходит 
за  счет нервной стимуляции, при этом количество 
освобожденного ВИП зависит от величины нерв­
ной стимуляции. Хотя ВИП-рецепторы не.-имеют 
специфических блокаторов, инкубация трахеи 
кошки и морской свинки с высокой концентрацией 
ВИ П приводит к тахифилаксии,  а такж е  к сниже­
нию числа NANC-релаксирующих нервов. Наряду 
с этим, в тех же экспериментах ответы на стиму­
ляцию симпатических нервов и на введение изо- 
протеренола не были получены. Заслуживают вни­
мания сведения об уменьшении ответа на экзоген­
ный ВИП и на стимуляцию NANC при преинку- 
бации трахеи морской свинки с антителами к ВИП. 
Тесная связь между активностью ВИП и NANC- 
обусловленной релаксацией в различных участках 
дыхательных путей крупных млекопитающих и 
человека такж е  указывает на нейротрансмиттер- 
ные качества ВИП. И хотя данные в пользу ВИП 
как типичного нейротрансмиттера достаточно убе- 

.щ дительны, в то же время до сих пор не выявлены 
специфические антагонисты его рецепторов, что 
не позволяет окончательно высказаться в пользу 
его нейротрансмиттерной функции.

Реакция гиперреактивности, характерная для 
бронхиальной астмы, напоминает воспалительный

процесс в дыхательных путях. Воспалительные 
клетки, реагирующие на астматический процесс 
(так же как макрофаги, базофилы, нейтрофилы), 
могут высвобождать различные пептидные веще­
ства, тормозящие секрецию ВИП. Менее изучены 
энзиматические пути инактивации пептидных сое­
динений, однако можно предположить, что при 
бронхиальной астме активные пептидазы, осво­
бождаясь  в структуры бронхолегочной системы, 
приводят к разрушению ВИП и ряда других пеп­
тидов. Происходящая быстрая деградация ВИП 
снижает тормозной эффект,  оказываемый на хо- 
линергическую бронхоконстрикцию, что в итоге 
приводит к бронхиальному гиперответу при астме.

Заключая  этот раздел,  отметим, что роль ВИП в 
регуляции функции дыхания до конца не опреде­
лена, так же как не выяснено влияние метаболи­
тов аллергической реакции на биоактивность это­
го пептида. Возникающие сложности в разработке 
фармакологических соединений на основе ВИП 
объясняются в первую очередь теми фактами,  что 
как ингаляционный, так и перфузионный вариант 
введения ВИП в организм сопровождаются его 
быстрой инактивацией. Введение пептида внутри­
венно в небольших дозах не вызывало бронхо- 
дилатирующего эффекта, а при увеличении дозы 
наблюдались гипотония и тахикардия. ВИП не 
оказывал превентивного влияния при астме физи­
ческого усилия; инфузия пептида астматикам вы­
зывала  бронходилатацию, но это действие было 
незначительно и скорее всего связано со вторич­
ной (симпатоадреналовой) активностью, вызван­
ной сердечно-сосудистыми эффектами гормона. 
Таким образом,  несмотря на то, что ВИП об л ад а ­
ет мощным бронходилатирующим действием in 
vitro, он не имеет столь выраженного влияния 
in vivo и поэтому не способен оказывать значи­
тельный терапевтический эффект. Будущее ВИП 
как потенциального лекарственного средства 
(бронходилататора)  связывается с созданием бо­
лее стабильного аналога путем направленного 
синтеза пептида либо с поиском новых соедине­
ний, которые активируют ВИП-рецепторы.

Еще одним регуляторным пептидом, с которым 
связываются надежды исследователей на созд а­
ние на его основе лекарственного средства, я в л я ­
ется ПГМ. Он является человеческим эквивален­
том пептида гистидин-изолейцина, состоит из 
27 аминокислот, более чем на 50 % гомологичен 
с ВИП [8]. ПГМ кодируется тем же геном, что и 
ВИП,  и имеет те же зоны распределения [12].  
В силу этих обстоятельств прослеживается опре­
деленная близость этих двух пептидов в функцио­
нальных особенностях. Вместе с тем, определяют­
ся и значимые отличия между пептидами, в первую 
очередь в отношении влияния на тонус бронхов. 
ПГМ является более активным дилататором брон­
хов, чем ВИП. Эффект вазодилатации ПГМ усту­
пает по биоактивности ВИП. Секреторная актив­
ность ПГМ превосходит таковую у ВИП. Оба пеп-



Э ф ф екты  нейропептидов на  гл а д к и е  м ы ш цы  и секрецию  в д ы х а те л ьн ы х  путях у м л ек о п и таю щ и х  (п о  C h a p m a n  et al.,  1988)

Нейропептиды
Эффекты

бронхоконстрнкцня бронходн латац ня в азоконстрнкцня в азо д н л а тац и я секреция ионный транспорт

В а з о а к т и в н ы й  и н т е с т и н а л ь ­
н ы й  п е п т и д 0 +  +  + 0 +  +  + 4 “ +  +

П е п т и д  г и с т и д и н - м е т и о н и н 0 +  +  + 0 + +  + —
С у б с т а н ц и я  « П » + + 0 + +  + +  + +
Н е й р о к и н и н  А + + + 0 + + + +  +  + +  + —

Н е й р о к и н и н  Б + 0 + + 0 +  + —

К а л ь ц и т о н и н + + + 0 0 + + — —

Н е й р о п е п т и д  « У » 0 0 + + 0 — —

Г а л а н и н 0 0 — — — С
Г а с т р и н - р и л и з и н г  п е п т и д  

( б о м б е з и н ) + + 0 + 0 — 0

П р и м е ч а н и е .  О о зн ач ае т  отсутствие  э ф ф ек та ,  з н а к  плюс — слабы й эф ф ект ,  два  плюса  — умеренны й эффект,  три плюса  — сильный эффект,  
зн ак  минус — нет информации.

тидных гормона являются синергистами бронхо- 
дилатирующего эффекта.

Среди других нейропептидов, участвующих в 
обеспечении физиологических процессов в бронхо­
легочной системе, надо отметить семейство тахи- 
кининов и его представителя — субстанцию «П», 
бомбезин, нейрокинин, КГСП, нейропептид «У», 
галанин. Их функциональная активность в отно­
шении органов дыхания интенсивно изучается,  по­
лученные данные отражены в сводной таблице.  
Несколько отличными данными мы располагаем 
в отношении опиоидных пептидов.

С середины 70-х годов, когда были открыты 
опиоидные пептиды, и по сегодняшний день ве­
дется интенсивное изучение этого семейства пепти­
дов. Пристальный интерес к эндогенным опиои- 
дам обусловлен их широчайшим спектром биоло­
гической активности. Было продемонстрировано 
их активное участие в регуляции деятельности 
нервной, эндокринной, пищеварительной и сердеч­
но-сосудистой систем, установлено влияние на ряд 
метаболических процессов, [4]. Первоначальные 
исследования показали, что энкефалины и эндор- 
фины в основном сосредоточены в нервной систе­
ме и структурах мозга. Несколько позднее уста ­
новили, что (д-клетки, секретирующие гас'трин в 
желудочно-кишечном тракте,  способны продуци­
ровать опиоидные пептиды. Установлено наличие 
энкефалинергических волокон в составе б л у ж д аю ­
щего нерва. Безусловный интерес представляют 
данные о локализации и функции выявленных в 
легочных клетках рецепторов эндогенных опиои- 
дов. Выше упоминалось, что так называемые Л-ре- 
цепторы, расположенные в альвеолах, примыкаю­
щих к легочным капиллярам,  могут связываться 
с циркулирующими в крови опиоидными пептида­
ми [15]. Предполагается,  что эти рецепторы слу­
ж ат  звеном для передачи импульса через а ф ­
ферентные пути в ядра гипоталамуса. С Л-рецепто- 
рами во многом связывается бронхоконстриктор- 
ный эффект,  который блокируется специфическим 
антагонистом даголом.  В недавнем сообщении

D. Rogers ,  P. Barnes  (1989) предполагается,  что 
опиаты могут регулировать секрецию слизи по­
средством NA NC-нервов в дыхательных путях че­
ловека [14]. В то же время не получено убедитель- % 
ных данных о способности эндорфинов регулиро­
вать ритм дыхания. Данные о быстрой деструкции 
экзогенного энкефалина,  обеспечивающейся высо­
кой ферментативной активностью в легких, в к а ­
кой-то степени сдерживали направление работы 
по изучению роли опиоидных пептидов в пульмо­
нологии. И все же семейство эндогенных опиоид­
ных пептидов остается одним из многообещающих 
•среди нейропептидов в плане разработки на их ос­
нове новых лекарств для лечения висцеральной 
патологии.

Помимо вышеупомянутых сложностей при р а з ­
работке лекарственных препаратов на основе ней­
ропептидов, к ограничивающим факторам надо 
отнести нерешенные проблемы по оценке способов 
доставки пептидов к центрам-мишеням в различ­
ных отделах легких, поиску агонистов и специфи- •  
ческих блокаторов.  Необходимо та кж е  решать 
вопросы изыскания максимально эффективных пу­
тей введения пептидных средств при лечении п а ­
тологии легких, провести параллельные исследо­
вания по влиянию пептидов и их аналогов на 
функциональную активность легких, сердечно-со­
судистую систему, желудочно-кишечный тракт,  
эндокринную и нервную систему. С интересом сле­
дует ожидать  результатов по клинической апро­
бации пептида, влияющего на уровень цАМФ [7], 
по изучению влияния на иммунный статус больных 
с затяжными пневмониями и хроническим брон­
хитом пептидного лекарства даларгина ,  об л ад аю ­
щего выраженным иммуномодулирующим эффек­
том [2].

В заключение подчеркнем, что разработка  и Ф 
внедрение новых лекарственных средств на основе 
регуляторных пептидов является одним из пер­
спективных направлений клинической фарм аколо­
гии как всей внутренней медицины, так и совре­
менной пульмонологии.
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R E G U L A T O R Y  P E P T I D E S  AS P O S S I B L E  P H A R M A C O L O ­
G IC A L  A G E N T S  IN P U L M O N O L O G Y

S. A. B u lg a k o v ,  I. V. G o m o g o ro v

S u mma r y
The a r t ic le  com piles  d a ta  on n e u ro p ep t id e  im pac t  upon 

re sp i r a to ry  func tion ,  in c lu d in g  the im p ac t  upon to n u s  an d  
m oto r ics  of the  bronchi,  b ronch ia l  p a te n cy  an d  sec re t ion ,  the  
to n u s  of p u lm o n a ry  an d  p e r ip h e ra l  blood v esse ls  in n o rm a l  an d  
a b n o r m a l  conditions.  In p a r t i c u l a r ,  the  in f luences  of such 
re g u la to r y  pep tides  a s  va so a c t iv e  in te s t in a l  peptide  ( V IP ) ,  
hys t id in -m eth ion in  p ep tide  ( H M P ) ,  bom bes in ,  neu ro k in in es ,  
g a la n t in e ,  o p ia te s  a r e  d iscussed .  F in d in g s  co n ce rn in g  the  role 
of n o n-cho linerg ic  and  n o n -a d re n e g ic  t r a n s m is s io n  a n d  p o ss ib ­
le pa r t ic ip a t io n  of b io log ical ly  act ive  s u b s ta n c e s  a s  n e u r o t r a n s ­
m i t t e r s  a re  p re sen ted .  The d e v e lo p m en t  of new  p h a rm a co lo g ica l  
c o m p o u n d s  based  on r e g u la to r y  pep tides ,  in p a r t i c u la r ,  for the 
t r e a tm e n t  of lu n g  a b n o rm a l i t ie s ,  p r im a r i ly  b ronch ia l  a s th m a ,  
is a lso  d iscussed .
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э к о л о г и ч е с к а я  п у л ь м о н о л о г и я '
Н И И  пульмонологии М 3  Р С Ф С Р ,  М осква

В своем сообщении хотелось бы осветить три во­
проса: обосновать необходимость выделения в л е ­
гочной патологии особого раздела — экологиче­
ской пульмонологии, проанализировать характер 
молекулярных и клеточных механизмов развития 
подобных заболеваний органов дыхания и, нако­
нец, показать, какие новые подходы открывает 
экологическая пульмонология при рассмотрении 
стратегии снижения антропогенной химической на ­
грузки на население и в терапии.

Проблема экологической пульмонологии возник- 
41 ла в связи с глубокими изменениями среды обита­

ния человека. Благодаря своей производствен­
ной деятельности, человечество превратилось в 
природопреобразующую силу, влияние которой

1 Л ек ц и я ,  прочитанн ая  на I Всесоюзном конгрессе по 
болезням  органов  ды хания ,  Киев, октябрь  1990 г.

стало проявляться быстрее и сильнее, чем ход 
естественной эволюции биосферы. В еще большей 
мере скорость развития техногенных изменений 
биосферы обгоняет адаптационные онто- и фило­
генетические возможности человеческого орга­
низма.

В этой критической ситуации принципиальное 
значение имеет выделение в биосферных процессах 
звена, наиболее опасного для здоровья челове­
ка. Здесь пока наблюдается явное разночтение в 
подходах и оценках. С точки зрения сохранения 
постоянства природной среды — воздуха, воды и 
почвы — критической средой является гидросфе­
ра, куда в конечном итоге аккумулируются основ­
ные загрязняющие агенты. С точки зрения сохра­
нения постоянства внутренней среды живых су­
ществ критическим путем проникновения чужерод­
ных веществ (ксенобиотиков) в организм являют-



Почва 1,7%

Рис. I. Количество сани тарны х  ста н д а р то в  в С С С Р ,  о г р а н и ­
чи ваю щ их со д ер ж а н и е  вредных вещ еств  в р азличн ы х  объ ектах  

о к р у ж аю щ ей  среды

ся накопление и циркуляция их в пищевых цепях.
Однако эти краеугольные камни экологии по от­

ношению к человеку в наши дни поколеблены. 
О чем конкретно идет речь? Изменилось соотно­
шение различных путей поступления чужеродных 
веществ в организм. На всем протяжении эволю­
ции главными воротами проникновения в организм 
ксенобиотиков оставался желудочно-кишечный 
тракт. Д ля  обезвреживания проникающих из ки­
шечника в кровь чужеродных веществ у людей 
и животных служит печень. Этот мощный «химиче­
ский завод» обеспечивал сохранение постоянства 
внутренней среды организма. Теперь положение 
коренным образом изменилось. Если принять за 
100 % все количество химических соединений, 
для которых в результате токсикологических ис­
следований установлены лимитирующие их вели­
чины в объектах окружающей среды, то на долю 
веществ, проникающих с воздухом через органы 
дыхания,  придется 53,3 % (рис. 1). В атмосферный 
воздух ежегодно выбрасываются миллионы тонн 
пыли, оксида углерода, диоксида серы, сотни ты­
сяч тонн других химических веществ. По этим при­
чинам более половины ксенобиотиков сейчас по­
ступают в организм через органы дыхания, за ко­
торыми своего химического заслона нет. Поэтому 
организм человека значительно более чувствите­
лен к проникновению в него токсических веществ 
через легкие, чем через желудочно-кишечный 
тракт. На это указывает, в частности, большое 
различие предельно допустимых концентраций 
(ПДК)  фторидов в воздухе и воде водоемов:

Вода водоемов 1,5 мг/л
Воздух рабочей зоны 0,5 м г /м 3
Атмосферный воздух 0,02 м г /м 3

Если учесть объемы выдыхаемого за сутки 
.воздуха (2000 л) и выпиваемой жидкости (1,5 л) ,  
то чувствительность организма к фтору при про­

никновении через легкие в 10 раз  выше, чем 
через органы пищеварения.

Загрязнение атмосферного воздуха влечет за 
собой многочисленные негативные последствия: 
снижается урожай и ухудшается качество сель­
скохозяйственной продукции, от кислотных д о ж ­
дей гибнут леса, разрушаются строения, памят­
ники архитектуры и зодчества и др. Но самым гроз­
ным результатом является ущерб, наносимый зд о­
ровью населения.

Проникновение большого числа вредных ве­
ществ через органы дыхания в наши дни приве­
ло к существенному изменению состояния орга ­
низма, возросла сенсибилизация населения, ши­
рокое распространение получили хронический 
бронхит и такие редкие прежде формы легочной 
патологии, как различные альвеолиты,  гранулема- 
тозы и интерстициальные фиброзы. Увеличилось 
число больных бронхиальной астмой, относящей­
ся к наиболее тяжелым проявлениям аллергии. 
Особую тревогу вызывает возрастание числа боль­
ных раком легкого, который по своей распростра­
ненности у мужчин выходит на первое место 
среди всех онкологических заболеваний.  Пере­
численные обстоятельства предопределяют необ­
ходимость привлечения внимания к экологиче­
ской пульмонологии.

Все респираторные заболевания по этиологи­
ческому признаку могут быть разделены, по- 
видимому, на четыре группы: инфекционная и па ­
разитарная патология легких, врожденные и на ­
следственные поражения органов дыхания,  т р а в ­
матические повреждения, заболевания от воздей­
ствия вредных факторов окружающей среды. Т а ­
ким образом, экологическую пульмонологию м ож ­
но определить как раздел легочной патологии, 
изучающий заболевания респираторных органов, 
вызываемые химическими и физическими факто ­
рами окружающей среды как профессионального, 
так и непрофессионального генеза.

С какими клеточными и молекулярными меха­
низмами связано развитие неспецифических з а б о ­
леваний легких под влиянием факторов окружаю­
щей среды? В защите органов дыхания от небла­
гоприятных воздействий участвуют несколько 
взаимосвязанных систем и механизмов. К важ ней­
шим из них относятся:

система кондиционирования и механической 
очистки воздуха на поверхности дыхательных 
путей;

мукоцилиарный механизм удаления бронхиаль­
ного секрета, содержащего экзогенные включе­
ния;

клеточные системы захвата,  биотрансформации 
и обезвреживания инфекционных возбудителей, 
твердых и жидких аэрозолей, паров и газов.

При этом поглощение лиофильных и гидро­
фильных химических веществ, а такж е раствори­
мых паров и газов осуществляется путем пино- 
цитоза альвеолярными макрофагами, а также 
клетками эндотелия слизистой оболочки дыха-
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Рис. 2. О сновны е  этапы  м ет а б о л и зм а  ксенобиотиков  в о р ган и зм е

тельных путей и легочных капилляров.  Карпус- 
кулярные ксенобиотики, как и возбудители ин­
фекций, фагоцитируются моно- и полинуклеарами.

Бытует представление,  что химические вещества 
ф  быстро всасываются из респираторного тракта  в 

кровь и поэтому нет необходимости изучать их 
метаболизм в легочной ткани.  Такому подходу, 
однако,  противоречит преимущественно легочная 
локализация патологических процессов, вы зывае­
мых вдыхаемыми ксенобиотиками.  Развитие  их 
теснейшим образом связано с особенностями био­
трансформации и детоксикации чужеродных ве­
ществ именно в органах дыхания.

Когда в начале 60-х годов была обнаружена 
универсальная ферментная монооксигеназная си­
стема — цитохром Р 450 , казалось,  что наконец 
найден тот механизм,  благодаря  которому все 
живущее на Земле может противостоять губи­
тельному действию химических веществ,  з а ­
грязняющих окружающую среду. Она представля-  
лась  совершенным, целесообразным приспособле- 
нием, с помощью которого организм полностью 
защ ищ ается  от неблагоприятного химического 
окружения,  если количество поступающих токси­
ческих веществ не превышает «производитель­
ности» системы. Естественно поэтому, что токсико­
логия сосредоточила свое внимание на обосно­
вании ПДК-

Однако дальнейшее изучение метаболизма ксе­
нобиотиков показало, что действительное положе­
ние вещей далеко не такое благоприятное.  
Выяснилось,  что имеются соединения, которые 
в результате биотрансформации образуют метабо­
литы, обладающие большим цитотоксическим дей­
ствием, чем исходные продукты.
* Механизм обезвреживания ксенобиотиков в са- 
мом общем виде можно представить как систе- 
му, состоящую условно из четырех звеньев: био­
трансформации,  конъюгации,  антирадикальной и 
антиперекисной защиты (рис. 2).

Условность этой схемы заключается в том, что 
детоксикация различных веществ не обязательно 
включает все эти фазы.  • При действии лио-

фильных ксенобиотиков функционируют все четы­
ре звена.  Многие гидрофильные ксенобиотики 
вступают непосредственно во вторую фазу,  о б р а ­
зуя малотоксичные,  легко выводимые из орга ­
низма конъюгаты без предварительной биотранс­
формации.  При действии фиброгенных пылей, 
а т а к ж е  химических веществ — прооксидантов,  
таких как озон, оксиды азота,  сразу  происходит 
генерация активных форм кислорода.

Итак,  уже  на первой фазе — биотрансфор­
мации, общей задачей которой является увеличе­
ние растворимости окисляемых молекул, на цито­
хроме Р 450 и, особенно, на его разновидности 
Р 448 возможно образование как нетоксичных, так 
и токсичных соединений. К примеру, все хими­
ческие канцерогены по данному признаку могут 
быть разделены на две группы. Одни являются 
злокачественными per se, без предварительной а к ­
тивации.  Другие — их значительно больше — 
нуждаются в активации на монооксигеназах.  Это 
полициклические ароматические углеводороды, 
амины, амиды, смолистые погоны табачного дыма 
и др. Известно уже  250 химических соединений, 
метаболиты которых, изменяя структуру Д Н К ,  
приводят к мутациям и злокачественному росту. 
Набор оксигеназ в каждой клетке весьма специ­
фичен. В легких, аккумулирующих основное 
количество указанных углеводородов,  содержит­
ся повышенное количество Р 448 , что нельзя не с вя ­
зать с высокой чувствительностью их к химиче­
ским канцерогенам.

Другие  токсичные промежуточные метаболиты 
во второй фазе  детоксикации взаимодействуют 
не с Д Н К ,  а с белками,  приводя к образо­
ванию аллергенов техногенной природы. Именно 
такие аллергены обусловили стремительное возра ­
стание патологической гиперчувствительности н а ­
селения, развитие как бронхиальной астмы, так и 
экзогенных аллергических альвеолитов.  Еще чет­
верть века назад  проблема аллергии рассматри­
валась  исключительно с позиции индивидуальной 
повышенной чувствительности организма. Изуче­
ние химических аллергенов в корне изменило этот



Генерация радикалов компонентами асбестового волокна

II. В суспензии макрофагов
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Рис. 3. Г ен ераци я  р а д и к а л о в  компонентами асбестового
волокна

подход. Была показана прямая зависимость-сен­
сибилизирующего действия аллергенов от дозы 
(концентрации) и времени воздействия на орга ­
низм. При повышении дозы и длительности воз­
действия опасность развития гиперчувствительно­
сти увеличивается. Конечно, индивидуальная чув­
ствительность при этом не теряет своего значе­
ния, но она сказывается на изменении количест­
ва и времени воздействия аллергена, необходи­
мых для развития патологического эффекта.

Третье звено системы обезвреживания ксенобио­
тиков связано с образованием активных форм 
кислорода (АФК):  ОТ, Н 2 О 2 , НО*. Как стало из­
вестно в последние годы, генерация АФК отно­
сится к нормальным физиологическим процессам, 
сопряженным с изменением проницаемости клеточ­
ных мембран: сперматогенезу, нервному возбуж ­
дению, работе органов зрения и, главное, ф аго­
цитозу. При контакте возбудителя инфекции или 
пылевой частицы с мембраной фагоцита так интен­
сивно повышается уровень потребления кислоро­
да, что это явление получило название «дыха­
тельный взрыв». И практически весь этот допол­
нительный кислород не имеет никакого отноше­
ния к энергетическим потребностям клетки. Осо­
бые ферментные системы фагоцита изменяют 
электронную структуру молекулы кислорода, пре­
вращая  его в главное оружие защиты клетки — 
кислородные радикалы. Но если для микробного, 
вирусного или грибкового возбудителя они губи­
тельны, то пылевая частица к ним нечувствитель­
на. На поверхности пылевых частиц особо опас­
ных минералов, например асбеста,  протекает даж е  
каталитическая реакция превращения всех АФК в 
наиболее химически активную группу — гидрок­
сильный радикал.

На верхней половине рис. 3 показана эта к а т а ­
литическая способность асбеста в растворе и ее 
обусловленность катионной составляющей волок­
на. При контакте хризотил-асбеста с макрофага ­
ми (нижняя половина рисунка) процесс разви­
вается по-иному. Кремнекислородный скелет мине­
рала вызывает выброс из фагоцита АФК, а на по­
верхности волокна они превращаются в гидрок­
сильный радикал.  Поэтому нативное волокно в 
наибольшей степени опасно для организма. С об­
разованием гидроксильного радикала связана как 
мутагенная активность, так и, по-видимому, кан­
церогенный эффект асбестового волокна. В этом 
случае эволюционно выработанный стандартный 
ответ альвеолярных фагоцитов не срабатывает.  
Напротив,  при большой пылевой нагрузке ситуа­
ция становится опасной как для самой клетки, так 
и для окружающей ткани.

Кроме пневмокониозов на третьем этапе дезин­
токсикации возможно развитие патологических из­
менений органов дыхания, носящих характер ток­
сического альвеолита, токсического пневмосклеро­
за, а такж е аутоиммунных заболеваний. В по­
следнем случае из всех АФК наибольшего 
внимания заслуживает пероксид водорода,  способ­
ный осуществлять окислительную модификацию 
белков. Возможно, именно в этом кроется ра з ­
гадка механизма развития в легких ряда грану- 
лематозов,  в том числе саркоидоза.  Исследование 
указанного механизма аутоиммунизации пред­
ставляется нам перспективным.

Последняя четвертая ф аза  трансформации ксе­
нобиотиков может приводить к резкой активации 
процесса перекисного окисления липидов клеточ­
ных мембран.. Подобные изменения достаточно 
широко освещены в литературе и нет необходи­
мости останавливаться на них более подробно.

В заключение хотелось бы подчеркнуть гри мо­
мента. У человека обнаружена  высокая индиви­
дуальная  вариабельность ферментных систем ме­
таболизма ксенобиотиков. Д а ж е  у здоровых она 
может различаться на порядки величин. Таким 
образом расширяется понимание причин различ­
ной индивидуальной чувствительности организма.  
Не одинаковая восприимчивость человека к з а б о ­
леваниям легких, вызываемых чужеродными хими­
ческими веществами,  зависит не только от инди­
видуальных особенностей иммунной системы, но и 
степени активности ферментов окисления токсиче­
ских соединений.

Функционирование систем биотрансформации и 
детоксикации ксенобиотиков носит вероятностный 
характер.  Поэтому в согласии с соответствующи­
ми законами математики при длительном одновре­
менном воздействии на органы дыхания двух или 
нескольких чужеродных веществ эффект всегда 
больше, чем сумма индивидуального влияния 
каждого из них в отдельности. А это значит, что 
для предотвращения хронических экологически 
обусловленных заболеваний следует не только 
снижать концентрацию токсических веществ по



ПДК, но и уменьшать само число ксенобиоти­
ков в окружении человека. Указанный вывод 
не следует воспринимать как призыв к тормо­
жению технического прогресса. Напротив, он дол­
жен развиваться более интенсивно, чтобы обеспе­
чивать улучшение качества жизни не увеличе- 

Ф нием числа химических веществ, а повышением 
их специфической активности и малотоннажности.

И последнее. Развиваемые нами представления 
о роли АФК в патологии теперь получили возмож­
ность широкой клинической проверки. В этом году 
у нас в стране начат выпуск первой в мире 
портативной модели хемилюминометра, пригодно­
го для массовых экспедиционных исследований

радикального статуса человека. Идеи экологиче­
ской пульмонологии позволили впервые создать 
препараты для профилактики и лечения асбесто- 
за, одной из форм токсического пневмосклероза, 
вызываемого блеомицином, и найти пути для ко­
ренного усовершенствования одного из перспек­
тивных противораковых средств. Полагаю, что 
изучение нового класса фармакологических препа­
ратов, нормализующих процессы продукции АФК 
в организме больного, в ближайшие 5 лет полу­
чат широкое развитие во всем мире. На З а п а ­
де этот бум уже нарастает.
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Гистиоцитоз X (термин предложен впервые 
L. Lichtenstein в 1953 г.) объединяет группу з а б о ­
леваний,  основным морфологическим субстратом 

Ф которых является развитие гранулематозной про­
лиферации гистиоцитарных элементов с выра­
женной эозинофильноклеточной реакцией в кост­
ной ткани, лимфатических узлах, внутренних орга­
нах, костном мозге и т. д. Своеобразной визит­
ной карточкой этой патологии является наличие в 
цитоплазме гистиоцитов т. н. гранул Бирбека,  
или Х-гранул [5].

Весь полиморфизм клинических и гистологи­
ческих проявлений болезни традиционно описы­
вается в рамках трех относительно самостоя­
тельных нозологических форм: острого диссеми­
нированного гистиоцитоза X (болезнь Абта — 
Леттерера — Сиве),  хронического подострого 
гистиоцитоза X (болезнь Хенда — Шюллера — 
Крисчена) и очагового гистиоцитоза X (эозино- 

ф фильная гранулема) [1, 5].
Несмотря на достаточно подробное описание 

различных клинико-морфологических проявле- 
■ ний гистиоцитоза X [2, 3, 4],  это заболевание 

по-прежнему относят к числу раритетов не только 
в практике общетерапевтических, но и специализи­
рованных, в частности пульмонологических, с та ­

ционаров. Поэтому знакомство широкой врачеб­
ной аудитории с каждым новым случаем данной 
патологии представляет несомненный практиче­
ский интерес. Ниже приводим наше наблюде­
ние.

Б о л ь н о й  О.,  в о ен н о слу ж ащ и й ,  33 лет, находился  в Г л а в ­
ном военном клиническом госпитале  им. Н. Н. Бурденко  со 2.10 
по 11.11.89. И з  анам н еза  известно, что з а б о л е в а н и е  де б ю ­
т и р о в ал о  клинически бессимптомными рентгенологическими из­
менениями в виде периброн хиального  и периваскулярного  
уплотнения легочной ткани двусторонней л о к ал и зац и и ,  в ы я в ­
ленными при проведении плановой  крупнокадровой  ф л ю о ­
р ограф и и  органов  грудной клетки в ф е в р ал е  1987 г. В тот 
период д а н н а я  рентгенологическая  находка  не получила д о л ж ­
ной трактовки ,  и л его чн ая  ди ссем и нац ия  бы ла  расценен а  
к ак  «остаточные явления  после перенесенной пневм о­
нии» (?) .

В ок тяб р е  1988 г. после интенсивной ф изической н а ­
грузки у больного  внезапно появились  сильны е боли колю ­
щего х а р ак т ер а  в левой половине грудной клетки, у с и л и в а ­
ю щ иеся при ды хании ,  при ступообразны й непродуктивный к а ­
ш ель, оды ш ка.  П ри  рентгенологическом исследовании был вы ­
явлен двусторонний пневмоторакс,  более вы р аж ен н ы й  сп р ав а ,  
с к о л л аби ровани ем  легкого  до 2 / 3  о бъем а  гем иторакса .  На ф о ­
не повторно проводимых то р ако ц ентезо в  удал о сь  полностью 
эв ак у и р о в ать  свободный газ  из плевральн ы х  полостей и 
р а сп р а в и т ь  легочную  ткань .  И на этот раз  клиническая  си ­
т у ац и я  не получила соответствую щ ей оценки — в выписном



Рис. 1. Рентгенограм м а  органов  грудной клетки больного О. 

(о бъяснения в тексте)

эпикризе речь ш ла  о двустороннем спонтанном пневмотораксе  
на почве р азр ы ва  субплевральны х  булл. П осле  выписки из 
с тац и о н ар а  у больного с о х р ан я л а сь  ум еренная  оды ш ка  при 
привычных ф изических усилиях.

В конце д е к аб р я  1988 г. (вновь после значительной  ф и ­
зической нагрузки) появились интенсивные т о р ак а лги и ,  н а д ­
садный непродуктивный каш ель ,  резко у сили лась  оды ш ка ,  
временами д о с ти га в ш а я  удуш ья .  При рентгенологическом 
исследовании органов  грудной клетки было вы явлено  н а л и ­
чие свободного газа  в левой  плевральн ой  полости с кол- 
лаб ир о ван ием  легкого до 1 /2  о бъ ем а  гем иторакса  (рис. 1). П у ­
тем повторных торакоцентезов  у далось  лик в и ди р о в ать  сво б о д­
ный газ  в плевральной полости и р а сп р а в и т ь  легкое. В ходе 
проведенного клинико-лабора  I с >р но-инструментального  о б ­
следования  какой-либо  дополнительной ин форм ации  получено 
не было. При повторных рентгенологических (рис. 2) и 
компью терно-томографическом (рис. 3) исследованиях  о р г а ­
нов грудной клетки отмечено неравномерное уплотнение ин­
терстициальной ткани легких з а  счет пнев.москлеротических

Рис. 2. Рен тгенограм м а  органов  грудной клетки того ж е  бо л ь ­
ного после р азр еш ен и я  пневмоторакса

(объяснения в тексте)

Рис. 3. К ом пью терная  том о гр ам м а  органов  грудной клетки 
больного О.

(объяснения в тексте)

изменений; на этом ф оне в I сегменте правого  легкого,
I— п  и VI сегм ентах  левого  легкого  о пределяли сь  участки 
буллезны х расш ирений.  С в еж и х  очаговы х  и ин ф ильтративны х  
изменений легочной ткани не вы явлено ,  корни легких  не 
расш ирены , структурные,  органы  средостени я  не смещ ены, 
внутригрудные л им ф атические  узлы не увеличены.

С целью установления  природы легочной диссем инац ии  
больному бы ла выполнена ф иб робронхоскопия  с тр ан с б р о н х и ­
альной биопсией легочной ткани ,  при гистологическом изу­
чении которой в одном биоптате  о бн ар у ж ен о  крупное гистио- 
цитарно-ф иброзное  поле с вы р аж ен но й  эо зин о ф и льно -кл е ­
точной пролиф ерацией ,  в другом —  небольш ой ф о р м и р у ю ­
щийся гистиоцитарный бугорок; в цитоплазм е  гистиоцитов 
встречаю тся многочисленные гранулы  бурого пигмента.

Эти данны е  позволили утвердиться  в ди агнозе  гистиоцито- 
з а  X в форме болезни Хенда —  Ш ю л л е р а  — К рисчена. От 
какой-либо  терапии ,  вклю чая  применение глю кокортикоидов 
и цитостатических препаратов ,  было реш ено в о зд е р ж ат ьс я ,  
тем более что к моменту выписки больного из с т а ц и о н ар а  •  
сим птом атика  за б о л е ва н и я  регрессировала .

В июне 1989 г. больной переносит очередной рецидив 
спонтанного пневм оторакса  с у ж е  описанными клиническими 
проявлениям и, подвергнувш ий ся  обратн ом у  развити ю  на фоне 
повторных торакоцентезов.

Новый этап в течении болезни дати р у ется  концом а в г у ­
ста — началом  сентября  1989 г., когда больной зам етил  п ояв ­
ление мучительной ж а ж д ы ,  учащ енн ого  обильного мочеис­
пускания- (до 10 л и более з а  сутки) .  У казан ны е  сим пто­
мы позволили д и агно стир о вать  синдром несахарного  д и абета  
у больного гистиоцитозом X, в связи  с чем бы ла  пр ед ­
принята  попытка лечения питуитрином и адиурекрином. О д н а ­
ко месячный период лечения не о к а з а л  сколько-нибудь 
вы р аж ен но го  воздействия на интенсивность полидипсии и поли- 
урии, и больной дл я  подбора адекватн ой  терапии был пере­
веден в Г В К Г  им. Н. Н. Бурденко.

В ходе очередного о бсл ед о ван и я  в а н а л и з а х  крови впер­
вые о б р а щ а е тс я  внимание на умеренную гипергликемию  (до
11,2 м м о л ь /л ) ,  контролируемую  в последующем диетическими 
ограни чениям и и приемом манинила .  Синдром полиурии был •  
докум ентирован исследованиям и мочи по Зимницкому: дневной 
диурез — 3900— 4300 мл, ночной диурез  — 3700— 5200 мл, 
суточный диурез  —  7600— 9500 мл, удельный вес мочи — 
Ю01 — 1003. При исследовании показател ей  иммунологического 
статуса  о пределялось  повышение с о д ер ж а н и я  в крови иммуно­
глобулина М до 300* 10 3 М Е / л ;  циркулирую щ их иммунных 
комплексов до 182 ед. М и н и м а л ьн а я  и н ф орм ац ия  бы ла полу­



чена и при радиоиммунологическом исследовании г о р м о н ал ь ­
ного профиля (СТГ, АКТ Г, ТТГ, тироксин и трийодтиронин, 
п а р а т г о р м о н ) , подтверж дена  л и ш ь  стойкая  гиперинсулинемия 
до 57,3— 66,9 М К Е / м л  (норма до 20,0 М К Е / м л ) .  На ЭКГ 
в ди нам и ке  о пределяли сь  изменения конечной части ж ел у д о ч к о ­
вого комплекса в виде косовосходящ ей элевации  БТ-сегмента  
в стандартн ы х  отведениях  и ф орм ирование  д в у х ф азн о го  зу б ­
ца Т — в грудных. П о н ач ал у  бы ло в ы ск азан о  п р едп о л о ж е­
ние о возмож ности развити я  п ерикардиальн ого  выпота в р а м ­
ках установленного з а бо л еван и я .  О днако  проведенное 
Э хоК Г -исследование  отвергло  эту диагностическую  кон­
цепцию, позволив в конечном счете тр ак т о ва т ь  эти ЭКГ- 
изменения как  следствие неспецифических дисэлектролитно-  
м етаболических расстройств  м иокарда .  При исследовании 
функции внешнего ды х ани я  п о казатели  вентиляционной спо ­
собности легких о к аз ал и с ь  в пределах  до л ж н ы х  величин.

Контрольные рентгеноморфологические  исследования  л е г ­
ких не д а в ал и  какой-либо  дополнительной информ ации .  Р ен т ­
ген ограф ия  плоских костей черепа, т а з а ,  длинных т р у б ч а ­
тых костей не в ы яви ла  наличия  кистозной остеопатии. При 
компьютерной т ом ограф и и  головного мозга срединные структу­
ры о к азал и с ь  не смещ енными, очагов  патологической плот­
ности не было выявлено,  ж елудочки  не расш ирены , не д е ф о р ­
мированы, признаков объем н ого  о б р а зо в а н и я ,  обы звествл ен­
ных участков головного мозга нет, турецкое  седло  обычной 
формы  и разм еров  без  патологических изменений. К ом пью тер­
н ая  то м о гр аф ия  органов  брюшной полости подтвердила нор­
м альны е  р азм еры  печени и селезенки, отсутствие очагов  п а то ­
логической плотности поджелудочной ж елезы ,  почек, н адп очеч­
ников; в и зу ал и зи р о вал и сь  единичные п а р а а о р т ал ь н ы е  л и м ф а ­
тические узлы до 4 — 6 мм в диаметре.

По р е зу л ьтатам  проведенных исследований у больного 
был установлен следую щ ий клинический диагноз:  гистиоци- 
тоз X (болезнь Хенда — Ш ю л л е р а  .— К ри счена ) ,  прогресси­
рую щ его течения. Б у л л ез н а я  эм ф изем а  легких. Р ец и д и в и ­
рующий спонтанный пневмоторакс. Д и ф ф у зн ы й  пневмосклероз.  
Д Н  I ст. Синдром несахарного  ди абета .  С а х ар н ы й  ди абет  
средней степени тяж ести .

Прогредиентное  течение з а б о л е в а н и я ,  наличие соответ­
ствую щ их иммунологических сдвигов, очевидно, тр ебовали  
более активного терапевтического  вм еш ательства .  Учитывая 
малую  эф ф ективность  зам ести тельного  лечения питуитрином и 
адиурекрином, было проведено дистанционное  г ам м а-о б л у че ­
ние ги поталам о-гип оф изарной  области  (с у м м ар н ая  д о за  — 
10 Гр) и назначен ц и клоф осф ан  по 200 мг в /м  через день 
(в общ ей дозе  4000 м г) .  О днако  на этом фоне не удалось  
достигнуть сколько-нибудь очевидного терапевтического  э ф ­
ф екта ,  о чем наглядно  сви детельствовала  м ини м ал ьная  д и ­
нам ика ведущ его  на тот период синдрома несахарного  
д и абета  (суточный диурез со ставл ял  6— 8 л ) .  Попытки р а с ш и ­
рить объем лечебных воздействий з а  счет проведения с еа н ­
сов п л а зм аф ер е за  и назн ачени я  глю кокортикоидов встрети­
ли негативное отношение больного и реализованы  не были. 
В конечном счете больной был выписан из с тац и о н ар а  по 
его настоятельн ой просьбе с со х р аняю щ ейся  умеренной о ды ш ­
кой, полидипсией и полиурией.

Таким образом, у больного с рентгеноморфоло­
гическими изменениями в легких диффузного ха ­
рактера, выявленными в 1987 г., настоящее заболе­
вание клинически манифестировало повторными 
эпизодами спонтанного пневмоторакса с присоеди­
нением в последующем стойкой одышки. Свиде­

тельством прогрессирования патологического про-, 
цесса явилось присоединение со второй половины 
1989 г. синдрома несахарного диабета,  вероятно,' 
на почве гранулематозного поражения гипотала- 
могипофизарной области. Особого объяснения тре­
бует факт выявленного у больного сахарного 
диабета. В доступной нам литературе мы не 
встретили указаний на возможность поражения 
инкреторного аппарата поджелудочной железы у 
больных гистиоцитозом X. Не исключено, что в 
описываемом наблюдении сахарный диабет и ги- 
стиоцитоз X суть два независимых патогене­
тически заболевания, совпавших лишь хроноло­
гически.

Ретроспективно, оценивая динамику болезни, 
можно сказать,  что тактика пассивного ведения 
пациента оказалась ошибочной, а избранное в 
последующем нами направление более актив­
ного лечебного вмешательства себя не оправда­
ло. Вероятно, с самого начала следовало делать 
акцент на глюкокортикоидную терапию, являю­
щуюся, по мнению большинства исследователей и 
клиницистов, методом выбора в лечении данной 
формы гистиоцитоза X [6, 7].

В заключение необходимо отметить, что если те­
рапевт-пульмонолог в своей практике встречается 
•со случаями легочной диссеминации, протекаю­
щей бессимптомно или со скудными проявления­
ми, тем более, если имеют место эпизоды спон­
танного пневмоторакса, то целесообразно в 
круг дифференциально-диагностического поиска 
включать и гистиоцитоз X. Присоединение же т а ­
ких внелегочных проявлений болезни, как синдром 
несахарного диабета, кистозная остеопатия, гепа- 
тоспленомегалия, распространенная лимфадено- 
патия и др., делают предположение о гистиоци- 
тозе X весьма вероятным и заставляют при­
лагать соответствующие усилия для его гисто­
логической верификации.
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И. Э. Степанян, Е. И. Шмелев , Н. М. Фомина, М. Ш. М ацкеплиш вили

УСП Е Ш Н О Е Л Е Ч Е Н И Е  Б О Л Ь Н О Г О  ГИ СТ И О Ц И Т О ЗО М  X 
С И С П О Л Ь З О В А Н И Е М  П Л А ЗМ А Ф Е РЕ ЗА

Ц е н т р ал ь н ы й  Н И И  т у бер к у л еза  М и н зд р а в а  С С С Р  (дир .—  акад .  АМ Н С С С Р  А. Г. Хоменко),
М о сква

Гистиоцитоз X, или по новой номенклатуре, Лан-  
гергансоклеточный гистиоцитоз, является макро- 
фа,гально-пролиферативным заболеванием и х а ­
рактеризуется, как правило, системными прояв­
лениями. Несмотря на относительную редкость 
заболевания, достаточно хорошо изучены его мно­
гообразные проявления. Накоплен опыт его д и а ­
гностики на основании клинической картины, 
рентгенологически выявляемых изменений в лег­
ких и скелете. Диагноз верифицируется на основа­
нии результатов гистологического исследования 
биоптатов пораженных органов, обнаружения кле­
ток Лангерганса в тканях и бронхоальвеоляр­
ных смывах [2, 3, 6].  При локальных поражениях 
с успехом применяют операции и лучевую те­
рапию [7]. Д ля  лечения остро протекающей 
болезни Леттерера — Сиве используют химиоте­
рапию винкристином, метотрексатом, хлорамбуци- 
лом, циклофосфаном, этопозидом в различных 
комбинациях, включающих такж е  преднизолон 
[4]. Имеются сообщения об эффективном при­
менении кортикостероидов при хроническом те­
чении гистиоцитоза X (болезни Хенда — Шюлле- 
ра — Крисчена) [5]. Однако существующие мето­
ды лечения гистиоцитоза X далеко не во всех 
случаях эффективны, и поиск новых терапев­

тических подходов к этому заболеванию про­
должается.

Попытки использования плазмафереза  для лече­
ния гистиоцитоза X на сегодня не известны, однако 
несомненное участие иммунопатологических меха­
низмов в патогенезе этого заболевания явилось 
предпосылкой для использования нами плазма­
фереза в лечении больного гистиоцитозом X.

Б ольн ой  К., 49 лет,  и н вал и д  II группы, госп и тал и зир о ван  
повторно в клинику Ц е н т р ал ь н о го  Н И И  т у бер к у л еза  М 3  С С С Р  
4.05.89 г. Д и а г н о з  гистиоцитоза  X с по р аж ени ем  легких ,  че­
лю стных костей и кож и был установлен и в ер и ф и ц и р о в ан  в 
1983 г. [1 ] .  Т огда  ж е  было проведено хирургическое  и л у ч е ­
вое лечение патологических  о чагов  в челюстных костях. 
В 1984 г. после курса кортикостерои дной терапии  бы ло д о ­
стигнуто улучш ение в состоянии больного, отм ечал о сь  з а м е т ­
ное ум еньш ение д и ф ф у зн ы х  интерстициальны х  и г р а н у л е м а ­
тозны х изменений в легких. В последую щ ие годы з а б о л е в а ­
ние п ротекало  волнообразн о ,  м едленно прогрессируя,  у б о л ь ­
ного р а зв и л ся  несахарны й ди абет ,  сф о р м и р о в ал о с ь  «сотовое 
легкое» ,  появились  при знаки  д ы х ател ьно й  недостаточности.

При поступлении больной п р е д ъ я в л я л  ж а л о б ы  на о ды ш ку  
при ходьбе, к аш ель  с небольш им  количеством сли зистой  
мокроты, слабость ,  потливость. П ри  осмотре на к о ж е  голеней, 
предплечий, в области  локтевы х суставов  —  участки ги перке ­
ра то за  и отдельны е псориатические  бляш ки .  П ериф ерические  
л им ф оузлы  не увеличены. В легких  о слабл енн о е  везикулярное  
ды хание,  хрипов нет. П ечень  м я гк о эл ас ти ч н а я ,  бе зб о л е зн е н ­
ная ,  не вы ступает  из-под реберной дуги. С елезенка  не п а л ь п и ­
руется. На р ентгенограм м е  грудной клетки: дв у сто р о н няя  диф-

О

Рис. 1. О б зо р н а я  рентгенограм м а  грудной клетки больного К. 

а)  до  лечения; б)  через 40 дней после проведения  кортикостероидной терапии и 2 сеансов  п л азм аф ер еза .



Рис. 2. О б зо р н а я  рентгениграм м а  грудной клетки того ж е  больного

а)  при обострении, через 6 месяцев после проведенного лечения;  б)  через 50 дней после проведения  6 сеансов
п л азм аф ер еза .

ф у зн ая  д е ф о р м а ц и я  легочного рисунка с элементами «сотового 
легкого», признаки ин фильтрации  интерстиция, мелкие о ч а го ­
воподобные тени, больш ей  частью  р асполож ен н ы е  в к о р ти к ал ь ­
ных отделах,  расш ирение стволов легочной артерии (рис. 1а). 
В гемограмме: НЬ 134 г /л ,  эр. 4 ,9 -1 0 |2/л ,  тр. 171-109/ л , 
л. 6,3- 106/л ,  с. 74,5 % , п. 7 % , э. 1,5 % , б. 0,5 % ,  лим ф . 10,5 % ,  
мои. 6 % ,  СОЭ 7 м м /ч .  С -реактивны й белок 2 +  , ц е р у л о п л аз ­
мин 3,3 м м о л ь /л ,  общ . белок 81,7 г /л .  П о к азател и  функции 
печени не изменены. При исследовании мочи по Зимницкому: 
суточный ди урез  2075 мл, гипоизостенурия 1000— 1001 (на фоне 
постоянного применения а диу р ети на) .  При исследовании ф у н к­
ции внешнего ды хания  вы явлен а  г ен ер али зо в ан н ая  бронхи­
а л ь н а я  обструкция: Ж Е Л  79 % ,  О Ф В | 54 % , М О С 75 31 % , 
М О С 50 22 % ,  М О С 25 26 % от долж ностны х  величин. Д и ф ф у з и ­
онная способность легких  (методом устойчивого состояния)  
сниж ена  до 55 % .  Р а 0 2 69 мм рт. ст., Р а С 0 2 37 мм рт. ст.

Клинический диагноз:  гистиоцитоз X с пораж ением  легких, 
ф  челюстных костей, кожи, несахарный диабет ,  ды х а те л ьн а я  

недостаточность И ст.
После проведенного в течение 1 м есяца  лечения преднизо- 

лоном (15 м г /с у т  со сниж ением дозы  до полной отмены) и 
2 сеансов п л а зм аф ер е за  объемом 850 и 810 мл было отмечено 
значительное  уменьш ение одыш ки и каш ля .  Участки гиперке­
р ато за  на кож е конечностей значительно  сократились. Р ен тге ­
нологически отмечено повышение четкости структур легочного 
рисунка за  счет уменьш ения явлений ди ф ф у зн о й  интерстици­
альной инф ильтрации  (рис. 1 б ) .  В гемограмме: НЬ 126 г /л ,  
эр. 4,5• 10 /л ,  тр.  207- 109/л ,  л. 8,1 - 109/ л ,  с. 6 0 % ,  п. 5 % ,
э. 1 % ,  лимф. 26 % ,  мон. 8 % ,  С О Э  4 м м /ч .  С -реактивны й белок 
не определяется ,  церулоплазмин 2,8 м м оль /л ,  общ . белок 
70 г /л .  Улучшились показатели  легочной вентиляции и окси- 
генации крови: Ж Е Л  82 % ,  О Ф В | 64 % , М ОС75 38 % ,  МОС50 
2 8 % ,  М О С 25 26  %  от до л ж н ы х  Р а 0 2 86 мм рт. ст., 
Р а С 0 2 39 мм рт. ст. Д ли тельность  ремиссии составила  
5 месяцев.

С ледую щ ее  обострение было с вя зан о  с перенесенным грип­
пом. У больного вновь усилилась  оды ш ка  и каш ель ,  появи- 

Ф  лись  недомогание, слабость ,  потливость, увеличилась пло щ ад ь  
участков гиперкератоза  в области локтевых суставов, на пред­
плечьях и голенях. При контрольном рентгенологическом ис­
следовании были отмечены признаки н ар астан и я  ди ф ф узн ой  
интерстициальной инф ильтрации  в легких (рис. 2 а ) .  22.01.90 г. 
больной был вновь госпитализирован  в клинику Ц Н И И  т у бер ­
кулеза  М 3  С С С Р .  При поступлении в гемограмме: НЬ 134 г /л ,  
эр. 4,4• 1012/ л ,  л. 7,1 • 109/л ,  с. 6 1 % ,  п. 2 % ,  э. 0 , 5 % ,

лимф. 28 % ,  мон. 8,5 % ,  С О Э  7 м м /ч .  С -реактивны й белок + ,  
церулоплазмин 3,0 мм оль/л .  Ф ункция  внешнего ды хания:  
Ж Е Л  87 % , О Ф В , 67 % , М О С 75 36 % ,  М О С 50 29 % ,  М О С 25 
23 %  от долж ны х величин. Д и ф ф у з и о н н а я  способность легких 
57 % .  Р а 0 2 85 мм рт. ст., Р а С 0 2 35 мм рт. ст.

В клинике в течение 45 дней больному бы ло проведено 6^с е ­
ансов пл а зм аф ер е за  общ им объемом 6070 мл. Осложнений от 
лечения  не отмечено. Кортикостероидной терапии  не прово­
дилось. П роведенное  лечение позволило добиться  знач и тел ь­
ного уменьш ения одышки, к аш л я ,  улучш ения самочувствия. 
С о кратились  участки кож ных поражений.  Рентгенологиче­
ски заф и к си р о в ан о  значительное  уменьш ение признаков  ин­
терстициальной ин фильтрац ии  в легких (рис. 2 6 ) .  П о к а з а т е ­
ли гемограммы о ставал ись  в пределах нормы: НЬ 134 г /л ,  
эр. 4,4• 1012/ л , л. 8* 109/ л , с. 5 0 % ,  п. 4 % ,  э. 6 % ,  л. 2 8 % ,  
м. 12 % , С О Э  5 мм /ч .  С -реактивны й белок не определяется ,  
церулоплазмин 2,6 мм оль/л .  Улучш ились показатели легочной 
вентиляции: Ж Е Л  — 103 % ,  ОФ В) 85 % ,  М О С 75 55 %, 
М О С 5о 35 % ,  М О С 25 2 6 %  от до л ж н ы х  величин, Р а 0 2 
84 мм рт. ст., Р а С 0 2 36 мм рт. ст.

По данным ам булаторн ого  наблю дения,  пр о д о лж ител ь­
ность ремиссии составила  10 месяцев  без использования  
под дер ж иваю щ ей  терапии.

Настоящее наблюдение демонстрирует возмож­
ность эффективного использования плазмафереза 
у больного с хронически текущим гистиоцитозом X. 
В данном случае эффект плазмафереза не уступал 
результатам сочетанного использования плазма­
фереза и кортикостероидов. Механизмы действия 
плазмафереза при гистиоцитозе X требуют специ­
ального изучения. Накопление опыта терапевтиче­
ского применения плазмафереза у таких больных 
позволит обосновать альтернативу кортикостеро­
идной и цитотоксической терапии.
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М Е ТО ДОЛ О ГИ Я ИЗУЧЕНИЯ ПНЕВМОНИИ
(О П Ы Т  двух

Л ен и нгр ад ский  Н И И  фтизиопульмонологии

П ам яти  Н. А. М А К С И М О В И Ч

Современные представления  о патологической анатом ии и 
патогенезе пневмонии нельзя  р а сс м ат р и в ат ь  как  законченную, 
логически зав ер ш ен н у ю  теорию. З д е с ь  много проблем, решение 
которых представл яет  интерес как  д л я  теоретической пато­
логии, т ак  и д л я  клиники. Одно из направлени й  дальнейш его  
исследования проблемы пневмонии —  это р а з р а б о тк а  и внед­
рение новых методов ее м орф ологического а н ал и за .  Д р у го е ,  о 
существовании которого вспоминаю т редко,—  это обобщ ение 
различн ых представлений о природе пневмонии в историческом 
плане. По словам  А. А. Л ю б и щ ев а ,  прош лое науки — «не 
кл ад би щ е  с надгробны м и плитами н ад  навеки похороненными 
идеями, а собрание  недостроенных архитектурных ансам блей,  
многие из которых не были закончены  не из-за  несовершенства  
з а м ы сл а ,  а из -за  технической и экономической несвоевре­
менности».

Современны е п редставления  о пневмониях с ло ж и л и сь  в 
итоге многовекового изучения. При сам ы х неполных и ф а н т а ­
стических, с наш ей точки зрения ,  объясн ен иях  патологии лег­
ких, имеющихся в т р у д ах  наш их предш ественников, в них 
есть, несомненно, и рац ио нал ьн о е  зерно, которым не следует 
пренебрегать ,  чтобы не повторять ош ибок уж е  пройденного пу­
ти. Глубоко прав  историк М. Б л о к  [3], говоря, что незнание 
прош лого неизбеж но  приводит к непониманию настоящ его ,  
поскольку общ ность  эпох столь сущ ественн а,  что п о зн ав а те л ь ­
ные связи  м еж ду  ними яв л я ю тся  обоюдными.

О б о б щ а я  опыт изучения пневмоний з а  д в а  последних столе­
тия, когда  представлени я  об этом забо л еван и и  более  или менее 
сф орм ировались ,  нельзя  не остановиться ,  хотя бы вскользь,  
на том, что получили в наследство  от древних и средневеко­
вых авторов  ученые XIX века. При этом будем судить о наших 
предш ественниках  не по тому, что было неизбеж но  преходя­
щим в их взглядах ,  а по тому, что м ож но  р а сс м ат р и в ат ь  как 
прогрессивный момент в их трудах .

Истоки современных представлений о пневмонии л е ж а т  в 
глубокой древности. И з четырех острых забо л еван и й ,  известных 
медицине от Гиппократа  — горячка ,  френит, плеврит и пневмо­
ния, д в а  последних относятся  к легочной патологии. От  Гиппо­

* По м атер иал ам  до к л а д а  на VIII  Всесоюзном съезде  п ато ­
ло гоан атом ов  (Тбилиси, 1989)

столетии
(директор профессор А. В. В асильев)

кр ата  и его последователей,  от А ретайо са ,  Г алена  и других 
древних целителей были подчерпнуты по крайней мере три 
важ н ы е  идеи: 1) что патология  легких, как, впрочем, и л ю б а я  
иная патология ,  есть заб о л е ва н и е  целого о р ган и зм а ,  2) что 
патология  легких есть динамический процесс и 3) что измене­
ния функции с вязан ы  с теми или иными изменениями о р г а ­
на [6, 19].

П е р в ая  идея является ,  разум еется ,  отр аж ен и ем  общ их 
философских представлений античных ученых, со зн ававш и х  
единство природы, неуловимую, но прочную свя зь  меж ду 
явлениям и [18].  Д о стато чн о  вспомнить слова  Г иппократа  
«чтобы познать природу человека,  надо познать  природу всего 
мира» [4]. Это, разум еется ,  в з г л я д  на болезнь  вообщ е,  поэто­
му вряд  ли правы те авторы , которые в некоторых н абл ю де­
ниях Г иппократа  и его последователей усм атриваю т  у ж е  опре­
деленные черты специфичности т о ^  или иной легочной п ато­
логии, и, в частности, описания  пневмонии туберкулезной  этио­
логии.

И д ея  дв и ж ен и я  в л о ж ен а  в таки е  широко расп р о стр ан ен ­
ные в древней медицине понятия,  как  «кразы»,  «дискразии»  
и «катарр» .  Р е а л и зу я  эту идею, античные авторы  говорили, 
что в развитии легочной патологии про сл еж и вается  р я д  после­
довательны х  этап о в ,  или стадий. Вопрос о н ач а л е  и перво­
источнике дв и ж ен и я  о стался  неразреш енны м. З а б е г а я  вперед, 
надо ска за ть ,  что его вр я д  ли м ож но считать решенным и в 
насто ящ ее  время,  хотя к аж е тс я  очевидным, что первоисточни­
ком развити я  пневмонии как  инфекционного за б о л е в а н и я  я в л я ­
ется ее этиологический ф ак то р  —  патогенный возбудитель. 
И, наконец, третья  идея древних авторов:  ф у нкц иональны е  
изменения связан ы  с теми или иными изменениями органа .  
Это утверж дение  встречается  у Г ал ена ,  но т р а д и ц и я  с в я з ы ­
вает  его с именем D. В. M o rg a g n i .

В раннем средневековье,  в эпоху В о зр о ж ден и я  и в новое 
время, вплоть до на ч а л а  XIX века ,  изучение проблемы пневмо­
нии никак не продвинулось. В эту эпоху, удачн о названную  
Д .  Д .  Плетневым [7] догм атическо-ком п илятивной ,  вполне 
естественная и с современной точки зрения  идея  Г иппократа  
о целостности претерпела  своеобразную  т р ан с ф о р м а ц и ю  в 
системах П а р а ц е л ь с а ,  Ф ернеля ,  В ан-Г ельм онта .  С редневеко­
вые ученые п редлож или  своеобразное  понимание болезни как 
целостности далекой  от природы, чисто ум озрительной си­
стемы с весьма своеобразной  иерархией ,  в которой не послед­
няя роль отведена  нем атериальном у  начал у  (например 
«архей» у П а р а ц е л ь с а ) .  П ато л о ги я  легких в таком  аспекте  — 
процесс исключительно местный.



К концу XVIII века D. В. M o rg a g n i  [17] ассоциировал 
клиническую картину  болезни со статической п а тологоан ато­
мической картиной, показав ,  что при многих болезнях есть 
орган или система органов, т. н. sedes  morbi,  которые являю тся 
главным местонахождением анатомических изменений. С этой 
методологией, рационалистической в духе Д е к а р т а ,  получен 
в аж ны й принцип познания сущности патологических измене­
ний — идея специфичности, 

ф  Е щ е д а л ь ш е  пошел R. Th. H. L aennec  [15] . В его клинико­
анатомических сопоставлениях  распознаю тся  уж е  пневмонии 
туберкулезной этиологии и прочие воспалительные измене­
ния легких. Но ни D. В. M o rg a g n i ,  ни R. Th. H. L aennec  
не различали  еще причину симптомов и причину болезней. 
О гр ан и чи ваясь  наблю дениями у постели больного и вскры тия­
ми умерших, не о б р а щ а я с ь  к эксперименту, они свели картину 
забо л еван и я  к лишенной динамики патологоанатомической 
картине. Учение древних о стадийности не получило р азвити я  
на данном этапе. Это вы зы вало  справедливую  критику. 
Действительно,  морфологический субстрат  пневмонии в пони­
мании М органьи — Л аэ н н е к а  мож но т р ак то вать  как  исход 
или продукт болезни предш ествую щ ей, «динамической», не 
имеющей органической природы и потому недоступной пато­
логоанатомическому анализу.

Ответ на эту критику был найден К. Рокитански м  [8]. 
Он заметил, что в рассуж ден ии  о динамическом моменте не 
принимается во внимание, что м атериальны й субстрат  болезни 
не сводится к морфологическим изменениям исключительно 
внутренних органов,  но вклю чает  т а к ж е  изменения крови, о 

•  которых мож но вполне объективно судить, обративш ись  к хими­
ческому а н ал и зу  —  определению фибрина.  Именно изменения 
крови являю тся  тем первоначальны м  этапом развития  пнев­
монии, который в дальнейш ем  переходит в определяемые на 
вскрытии патологоанатомические  изменения легких. С ам а  з а д а ­
ча патологической анатомии как  науки, по мнению К. Роки- 
танского, шире, чем это понимали D. В. M o rg a g n i  и 
R. Th. H. Laennec .  Она зак л ю чается  не только в том, чтобы 
показать ,  какие анатомические изменения соответствуют той 
или иной клинике, но и выяснить, как  скл ады вается  эта клини­
ка во времени. Иными словами, эта  з а д а ч а  состоит в том, 
чтобы исследовать болезнь как  на высоте ее р азвития ,  так  и в 
период становления, а т а к ж е  при выздоровлении. Л егк о  видеть, 
что разви ваем ы е Д .  С. Саркисовы м [9] представления  о бес­
симптомном, доклиническом периоде развити я  болезни с м ы к а­
ются с этими идеями К. Рокитанского.

Изменения легких, до  известной степени специфические, 
К- РокитансКий считал следствием специфических измене­
ний крови. Он полагал ,  что существует только одна пневмо­
ния — истинная, первичная (протеропатическая  по его терми- 

Ф н ологи и) ,— это крупозная пневмония. Все остальны е  являю тся 
вторичными (дейтеропатическим и) , как, например, пневмония 
при тифе, холере и др. К. Рокитанский был первым, кто о б н а ­
ружил основной микроскопический признак пневмонии —  н а ­
личие экссудата  в альвеолах.  Д о  него полагали,  что опечене- 
ние обусловлено инф ильтрац ией  интерстициальной соедини­
тельной ткани легких.

Открытие патогенных микробов, в частности пневмокок­
ков, сделанное T a lam o n  и F raen k e l  в 1883— 1885 гг. [16],  
явилось новым этапом изучения пневмонии, который можно 
проследить до конца 50-х годов наш его  века. Сущ ественно то 
обстоятельство, что пневмонию удалось  воспроизвести в эк с ­
перименте. Это дал о  возм ож ность  проследить те особенности 
ее морфогенеза ,  которые о ставал и сь  неясными при исследо­
вании секционного материала .  Критически проанализи ровав  
опыт морфологического изучения пневмонии на данном этапе, 
В. Д .  Ц инзерлинг [10] пришел к обобщению, что пневмонии 
представляю т  собой обш ирную  группу различных за б о л е в а ­
ний, а не одно заболевание.  Их объединяет  лиш ь то, что все 
эти инфекции с первичной и главной л о к ал изац ией  в легких,

% специфика ж е  клинико-анатомических проявлений пневмоний 
обусловлена их этиологией. В таком обобщении содерж ится 
в аж н о е  в теоретическом плане утверж дение,  что возбудители 
пневмонии проявляю т  своего рода тропизм в отношении л е г ­
ких. В практическом плане из этого следует, что по резу л ь­
татам  морфологического изучения легких можно установить 
этиологию пневмонии.

Недостатки строго этиологического подхода к оценке 
пневмонии отмечались клиницистами и эпидемиологами. Стали 
накап ли ваться  наблюдения о широком распространении см е­
шанных инфекций, когда пораж ени е  легких вы звано  двумя- 
тремя,  а то и большим числом возбудителей, к тому ж е  при­
н адл еж ащ и х  к разным систематическим группам (бактерии, 
вирусы, грибы, простейшие).  Очевидно, если у 70 % больных 
пневмонией, вызванной м икоплазм ами , в легких со дер ж атся  
бактерии и вирусы, положение о моноэтиологичности пневмо­
нии утрачивает  силу. При этом самостоятельное  значение 
микоплазмы или какого-либо возбудителя в развитии воспа­
ления легких невелико и их следует р а ссм атр и в ать  как воз- 
будителей-ассоциантов, как  впервые отметил Л. В. Громашев- 
ский [5].

Еще до того, как  были сформулированы  эти положения, 
появились и другие  наблю дения, которые не уклады вали сь  в 
простую схему микроб — пневмония. С тал о  известным, н а ­
пример, что в ряде  случаев  несомненное присутствие в легких 
патогенных возбудителей не приводит к развитию  заболевани я  
или, напротив, непатогенные м икроорганизмы вызывают т я ж е ­
лые воспалительные изменения легких. Ch. B o u ch ard  [цит. по 
12] впервые сф ормулировал  положение, что не микробом, а 
организмом обусловлен характер  заболевани я .  Это, р а зу м е ­
ется, относится и к пневмонии. Экспериментальные исследо­
вания  H. Н. Аничкова и М. А. З ах ар ьев ск о й  [ И ]  об аутоин­
фекции легких подтвердили такую  точку зрения.

Что ж е  получается? К а зал о с ь  бы, с открытием патогенных 
микроорганизмов найден толчок к развитию  пневмонии, н а ­
правляю щ ий  его по известному руслу. К а зал о с ь  бы, далее ,  
что сф ормулирован принцип, определяю щ ий морфологиче­
скую специфику пневмонии и что принцип этот — патогенные 
свойства возбудителей. Все это как раз  то, чего т ак  не д о с т а в а ­
ло старым авторам, чтобы нарисовать  законченную картину 
воспаления легких. Вместе с тем, ф акты  заставл яю т  прийти 
к обеску р аж иваю щ ем у  заключению, которое можно сф орм у­
лировать ,  пользуясь словами Л. В. Громаш евского [5], что на 
том этапе изучения пневмонии, о котором идет речь, востор­
ж ествовала  лиш ь методика вы явления возбудителей, тогда 
как методология изучения пневмонии остал ась  на прежнем 
уровне эмпиризма,  не о б н ар у ж и в ая  способности к переходу 
на более высокий уровень логического мышления.

Р а с см а тр и в а я  исходный момент развития  учения о пневмо­
ниях — представления древних и средневековых авторов 
как  тезис, мы видим, что у D. В. M o rg a g n i  и R. Th. H. L aennec  
и их последователей вплоть до н астоящ его  времени он перешел 
в свою противоположность — антитезис. Естественно, что на 
новом этапе изучения пневмоний необходимо, следуя гегелев­
ской логике, по-новому осмыслить пневмонии как заболевани е  
всего организм а,  синтезируя все, что было известно прежде.

П редставления  о целостности находят  в настоящ ее 
время воплощение в понятии геш тальтпатологии [13]. Именно 
в таком  аспекте следует ан ал и зи р о в ать  морфологические осо­
бенности пневмонии, которые определяю тся не патогенными 
свойствами микробов и компенсаторно-приспособительными 
(в том числе иммунными) реакциями макроорган изм а ,  а их 
взаимодействием, которое скл ады в ается  в ходе развития  з а б о ­
л еван ия  и не предопределено самим фактом за р аж е н и я .  П н ев­
мония — это такой геш тальт ,  т. е. своеобразный биологиче­
ский объект, своего рода суперорганизм, который мы называем  
Мм-системой и который возникает при взаимодействии 
микробов-возбудителей с м акроорганизм ом  [2]. Мм-система — 
объект  достаточно сложный. Д л я  описания  его, помимо м икро­
биологических и морфологических данных, мы привлекаем 
т ак ж е  математический язык [1]. В частности, говорим не об 
абсолютной патогенности микробов или чувствительности м ак ­
роорганизма,  а о скорости накопления в Мм-системе патоген­
ных факторов,  скорости ф орм ирования  резистентности м а к ­
рооргани зм а  и т. д. В таком случае не появляю тся противо­
речия в описании патологоанатомических особенностей, 
которые имеют место, если абсолю тизировать  значение пато­
генности микроба или чувствительности м акроорганизм а ,  что 
неизбежно при традиционном подходе.

Ф ормирование специфики пневмонии в р ам к ах  этих пред­
ставлений эквивалентно  д и фф еренц ировке  в онтогенезе. С ледо­
вательно, специфика не есть нечто за р ан ее  заданное ,  постоян­



ное. Напротив, это в силу самой природы переменная величи­
на. И если по мере р азвити я ,  например, крупозной пневмонии 
в легких ра зв и в ае тс я  распространенное  опеченение, оно появ ­
ляется  в итоге длинной цепи взаим одействий ,  конечный итог 
которых, т. е. т а  ф орм а  з або л еван и я ,  которую мы видим на 
вскрытии, не предопределена  самим ф актом  з а р а ж е н и я ,  а 
скл а д ы в ае т ся  в процессе взаим одействия  возбудителя  с м ак р о ­
организмом и м ож ет  принять разну ю  форму. С этой точки 
зрения мы по-новому осмысливаем  критические за м еч ан и я  
В. Д .  Ц и н зерли нга  [10] относительно стадийности пнев­
монии.

В. Д .  Ц и нзерлинг  — это ученый, внесший в изучение 
пневмоний гораздо  больший вклад ,  чем другие  отечественные 
исследователи. Поучительны не только  результаты  его сп е ­
циальных исследований, но и те  методологические у ста ­
новки, о которых он со о бщ ал  своим сотрудникам , говоря, 
что современные исследователи не до л ж н ы  огр ани чиваться  
изучением текущ ей  ли тературы . Опыт, накопленный нашими 
предш ественниками, достаточно богат ,  чтобы искать  в нем 
новые идеи и новые подходы к изучению патологических 
явлений. Опыт изучения пневмоний на протяж ении  двух столе­
тий свидетельствует  о том, что мы все ещ е  реш аем  д в а  д о с т а ­
точно давно  поставленных вопроса: во-первых, каково  строение 
здоровой и больной материи, и во-вторых, каково  вза и м о д е й ­
ствие различных частей з або л евш его  органи зм а  [7]. Опыт 
наших предш ественников неисчерпаем и, как  с к а з а л  Г о р а ­
ций, m u l ta  r e n a s c e n tu r  q u a e  j a m  cecidere  (многое м ож ет  воз­
родиться  из того, что уж е  ум ерло) .
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Н. А. Д и д к о в с к и й ,  Л.  И.  Д в о р е ц к и й .  
Наследственные факторы и местная защ ита при 
неспецифических заболеваниях легких.— М.: Ме­
дицина, 1990.— 224 с.

Рецензируемая монография охватывает много­
численные механизмы местной защиты легких, как 
систему, всесторонне — с позиций патофизиоло­
гии, клиники, диагностики и лечения. Она написа­
на для клиницистов — пульмонологов и терапев­
тов, и призвана к тому, чтобы вооружить их си­
стематизированными представлениями о клиниче­
ски значимых, но все еще мало учитываемых 
в широкой практике механизмов пато- и саногене- 
за бронхолегочных заболеваний.

В главе первой суммируются современные д а н ­
ные о системе местной защиты легких — факторах 
механической очистки трахеобронхиального дере­

ва, сурфактантной системе легких, о гуморальных 
и клеточных механизмах местной защиты легких, 
в том числе об иммуноглобулинах, системе компле­
мента, лизоциме и лактоферрине,  фибронектине, 
интерфероне, ингибиторах протеаз, альвеолярных 
макрофагах,  бронхоассоциированной лимфоидной 
ткани. Кратко, но с достаточной полнотой описаны 
особенности этих механизмов, сущность их дей­
ствия, подчеркнута и проанализирована их нас­
ледственная обусловленность.

Возникают некоторые замечания терминологи- $ 
ческого плана. Бронхоальвеолярная лава ж на я  
жидкость вводится в бронхи при их промывании 
(лаваже) .  Едва ли правильно обозначать этим 
термином естественное жидкое содержимое брон­
хов (секрет, экссудат).  Нужны ли англицизмы, 
например «динейновые ручки» (с. 7). Приведен-



ный рядом тот же термин в английской транс­
крипции мало что разъясняет.

Система факторов местной защиты легких непо­
средственно соприкасается с внешней средой, соз­
дает аэрогематический барьер, защ ищ ая  не только 
внутреннюю среду организма, но и сам сложный 

Ф и ранимый аппарат внешнего дыхания.
Глава вторая содержит анализ клинического 

значения нарушений местной защиты легких у 
больных неспецифическими заболеваниями лег­
ких (Н З Л ) .  Читатель узнает из этой главы, что 
эти нарушения отнюдь не являются казуистиче­
ской редкостью, что обоснованное предположение 
о них может возникнуть при вдумчивом анализе 
клинической картины пульмонологом, осведомлен­
ным об их симптоматологии. Авторы на основа­
нии анализа литературы и большого собственного 
опыта характеризуют клинику всех основных син­
дромов, связанных с нарушением факторов мест­
ной защиты легких. Анализируются синдром цили­
арной дискинезии (синдром Зиверта — Картаге-  
нера),  приводятся ее диагностические критерии. 

© Описано возникновение ателектазов в отсутствие 
бронхиальной обструкции при нарушениях сур­
фактантной системы легких. Большое внимание 
уделено клинике муковисцидоза взрослых, описа­
ны его диагностические критерии. В число по­
следних вероятно следовало бы дополнительно 
внести бронхоэктазы. По данным авторов (табл. 4) 
они наблюдались с большой частотой — у 18 из 
20 наблюдавшихся авторами больных.

Среди нарушений гуморального звена местной 
защиты легких, наряду с клинической картиной 
нарушений и дефицита в системе иммуноглобули­
нов, лизоцима и лактоферрина, интерферона, 
комплемента, подробно изложена клиника дефици­
та альфа-1-антитрипсина и обусловленной им пер­
вичной эмфиземы легких. Одному из авторов 

^  (Н. А. Дидковскому) принадлежит приоритетное 
описание этого вида патологии в отечественной 
литературе. Хочется отметить высококвалифици­
рованное и в то же время понятное клиницисту- 
практику описание сложного механизма наследо­
вания этого дефицита, значение гомо- и гетеро­
зиготного состояния.

Стоит заострить внимание на предупреждении 
об опасности ингаляций трипсина у больных с де­
фицитом его ингибитора. Видимо, это предупреж­
дение можно трактовать и расширительно, при­
меняя к больным гнойным бронхитом. Известно, 
что ингаляции аэрозоля трипсина рекомендуются 
именно больным с гнойной, трудно отделяемой 
мокротой. Но ведь именно у этих больных повыше­
на продукция протеолитических ферментов как 

% бактериальными клетками, так и лейкоцитами, в 
то время как продукция и активность антипротеаз 
снижена. В этих условиях бесконтрольно посту­
пающий в дыхательные пути экзогенный протео- 
литический фактор может только ускорить разви­
тие эмфиземы.

Автор приводит интересные данные о повреж­

дающем действии на систему местной защиты 
легких различных медикаментов при их внелегоч- 
ном поступлении. Было бы еще более интересно 
определить возможное побочное действие также и 
медикаментов, ингалируемых в виде лекарствен­
ных аэрозолей на аэрогематический барьер, в част­
ности на систему сурфактанта и мукоцилиарный 
клиренс.

Практически очень важна  глава третья, в кото­
рой обосновывается и излагается диагностиче­
ский алгоритм поиска нарушений в системе мест­
ной защиты легких у больных НЗЛ. Импонирует 
клинический подход авторов, которые, располагая 
самыми современными методами лабораторной 
диагностики, тем не менее обоснованно под­
черкивают информативность клинической симп­
томатики, разумеется не противопоставляя ее 
лабораторной верификации. Задача  клиниче­
ского наблюдения — обоснованно заподозрить 
наличие того или иного наследственного де­
фицита. Сводка этой симптоматики приводится 
в табл. 12. Она могла бы выиграть, если бы была 
построена не от типа нарушений к их симптомати­
ке, а наоборот — от синдрома к диагностическому 
предположению. В таком виде она больше соответ­
ствовала бы всей логике изложения. Вместе с тем 
целесообразно поставить вопрос о повышении 
доступности специальных лабораторных методов 
диагностики специализированным пульмонологи­
ческим центрам.

Завершающая — четвертая — глава трактует 
вопросы лечения. Главное впечатление от нее — 
возможность достижения терапевтического эффек­
та. Многие больные муковисцидозом, первичной 
эмфиземой легких, раньше погибавшие в детстве, 
теперь могут выживать.  Естественно, что это повы­
шает требования к диагностике, как к клиниче­
ской, так и к лабораторной. Авторы излагают все 
основные методы терапии нарушений местной з а ­
щиты легких и их последствий, причем по боль­
шинству из них основываются на собственных 
данных. Характерные для всей книги высокий кли- 
ницизм и системность отразились и на содержании 
этой главы. Вне всякого сомнения она послужит 
делу внедрения в практику новых методов, в 
том числе и экстракорпоральных (гемосорбция, 
плазмаферез и др.).  Новые грани приобретает 
трансфузионная терапия с ее иммуномодулирую­
щим влиянием. По-видимому, серьезное будущее 
имеют физические методы лечения, в частности 
электромагнитное поле сверхвысокой частоты. 
Влияние его на общий иммуногенез можно счи­
тать доказанным, можно предположить, что оно 
окажется активным и по отношению к местному 
иммунитету.

Рецензируемая книга отражает не только эру­
дицию авторов, но и весомый, во многом приори­
тетный их вклад в изучение проблемы. В этой обла­
сти они заслуженно пользуются высоким автори­
тетом. Книга написана хорошим языком, она чита­
ется с неослабевающим интересом от начала до



конца. В краткой, сжатой форме, с максимально 
возможной простотой, избежав в то же время по­
пулярного примитивизма, авторы изложили с лож ­
ные и недостаточно известные широкой аудито­
рии вопросы легочной патологии. Очень хороши 
клинические иллюстрации, которые в концентри­
рованной форме ярко выявляют наиболее типич­
ные черты клинической картины, свойственной 
обсуждаемым нарушениям. Они имеют самостоя­

тельное значение, а для читателя-клинициста не 
просто иллюстративны, но и высоко информатив­
ны. Это тем более важно, что книга предназначена 
именно для практиков, клиницистов. И нет ника­
кого сомнения в том, что эта монография войдет 
в число их настольных книг.

Доктор мед. наук профессор Л. М. К л я ч  к и н  •
(Москва)

Хроника. Информация

Всесоюзное и Всероссийское научные общества 
пульмонологов организуют 2 Всесоюзный конгресс 
по болезням органов дыхания.  На Конгрессе 
предполагается рассмотреть широкий круг акту­
альных проблем легочной медицины, дать возмож­
ность специалистам из различных областей меди­
цины, биологии и техники объединить свои уси­
лия для разработки современных методов диагно­
стики и лечения легочных заболеваний.  Особое 
внимание будет уделено подготовке молодых 
специалистов в области пульмонологии.

Работа конгресса будет проводиться в несколь­
ких формах: научные и клинические лекции веду­
щих специалистов и симпозиумы по актуальным

проблемам легочной медицины, лекции для моло­
дых врачей и среднего медицинского персонала. 
Конгресс будет сопровождать международная вы­
ставка медицинского оборудования и фармаколо- ф 
гических препаратов.

Конгресс будет проводиться в г. Челябинске 
16— 19 сентября 1991 г. Планируемые сроки вы­
ставки — 13— 19 сентября 1991 г.

Приглашаем Вас принять участие в Конгрессе. 
Принимаются заявки на рекламу в изданиях Кон­
гресса. Ждем спонсорской поддержки.

А д р е с  о р г к о м и т е т а :  105077 Москва, 11-я 
Парковая ул., 32/61,  ГКБ 57.

Новое о лекарственных препаратах

Всесоюзный центр научно-фармацевтической 
информации В /О  «Союзфармация» открывает 
рубрику «Новое о лекарственных препаратах».

Наша цель — обратить внимание специалистов 
на новые отечественные препараты и эффектив­
ные зарубежные лекарственные средства, приме­
няемые в пульмонологии.

Представляемые в этом номере журнала цефа- 
лоспориновые антибиотики третьего поколения 
(фортум, цефобид, лонгацеф) определяют совре­
менный уровень антибактериальной терапии и от­
носятся к препаратам резерва. Они назначаются 
для лечения больных с тяжелыми инфекцион­
ными заболеваниями,  вызванными, в основном, 
грамотрицательными бактериями, в том числе с 
тяжелыми формами бронхолегочной патологии, 
деструктивной пневмонией с абсцедированием, 
эмпиемой плевры и др.

Эти препараты выгодно отличаются от цефало-

споринов первого и второго поколений возмож­
ностью их применения у больных до получения 
результатов бактериологических исследований на 
чувствительность. Побочное действие — общее для 
всех цефалоспоринов. Аллергические реакции и 
нефротоксичность развиваются редко.

Ниже приводится информация о каждом из этих 
препаратов.

ФОРТУМ (FOR TUM ) 
CEFTAZIDIME**

С и н о н и м ы :  Кефадим (США),  Мироцеф *
(СФРЮ)

Бактерицидный цефалоспориновый антибиотик 
III поколения, устойчивый к действию большин­
ства бета-лактамаз. Обладает высокой актив-



ностью в отношении широкого ряда грамотри- 
цательных и грамположительных микроорганиз­
мов, а также синегнойной палочки.

Фортум применяется для лечения простых и 
смешанных инфекций, вызванных двумя или более 
микроорганизмами, чувствительными к препарату: 
инфекций дыхательных, мочевых путей, костей, су- 

#  ставов, кожи, мягких тканей, желудочно-кишеч­
ного тракта,  желчных путей и брюшной полости, 
общих тяжелых инфекций, инфекций, связанных 
с диализом.

Благодаря широкому бактерицидному спектру 
действия, может применяться самостоятельно как 
препарат выбора до получения результатов ана ­
лиза чувствительности к антибиотикам.

Фортум можно использовать совместно с амино- 
гликозидами или другими бета-лактамазными ан­
тибиотиками.

При парентеральном введении достигается 
высокая и долговременная концентрация препа­
рата в сыворотке крови. Терапевтически эффек­
тивные концентрации обнаруживаются в плазме 
крови и через 8— 12 часов после введения.

В неизмененном виде выделяется с мочой.
Фортум хорошо переносится, побочные реакции 

отмечаются редко.
Доза  для взрослых составляет от 1 до 6 г в 

сутки внутримышечно или внутривенно.
Противопоказанием к применению препарата 

является повышенная чувствительность к цефало- 
спориновым антибиотикам. Следует соблюдать ос­
торожность при назначении фортума в первый три­
местр беременности и в период лактации.

Отпускается из аптек по рецепту врача.

В СССР поставляется фирмой «Глаксо» (Вели­
кобритания) во флаконах по 1 г лиофилизирован- 
ного порошка для инъекций.

Цена 11 р. 59 к.
§

Ц Е Ф О Б И Д  ( CEFOBID) 
CEFOPERAZONE SODIUM**

Полусинтетический цефалоспориновый антибио­
тик III поколения широкого спектра действия 
для парентерального введения.

По сравнению с бета-лактамными антибиотика­
ми обладает сильным бактерицидным действием 
и высокой активностью, особенно в отношении 
синегнойной палочки; быстро проникает в ткани и 
жидкости организма.

Сохраняет высокие терапевтические концентра­
ции в сыворотке крови в течение 12 часов после 

Ф введения разовой дозы и поэтому применяется 
2 раза в сутки.

Цефобид эффективен при костных и суставных 
инфекциях, инфекциях дыхательных путей, кожи, 
мягких тканей, мочеполовой системы, при гонорее, 
острой пневмонии и остром трахеобронхите, вос-

палительных заболеваниях тазовых органов, ме­
нингитах, септицемиях, перитонитах, холецисти­
тах, холангитах и других внутрибрюшных инфек­
циях, профилактике послеоперационных инфек­
ций.

В качестве исходной терапии применяется даже 
в тех случаях, когда не выявлен возбудитель 
инфекции'и не определен почечный статус боль­
ного. Можно комбинировать с другими антибио­
тиками.

Выводится из организма с желчью и мочой.
Цефобид хорошо переносится, и основным его 

противопоказанием является повышенная чув­
ствительность к цефалоспоринам. Может накапли­
ваться в крови пациентов с недостаточностью 
функции почек и печени. При беременности и в пе­
риод лактации применять только при острой необ­
ходимости.

Побочные реакции незначительны и исчезают 
с прекращением лечения.

Обычная суточная доза для взрослых составля­
ет 2—4 г, при тяжелых инфекциях ежедневная 
доза может быть увеличена до 8 г, в некоторых 
случаях до 12 г в несколько приемов.

Отпускается из аптек по рецепту врача.
В СССР поставляется фирмой «Пфайзер» 

(США) во флаконах по 1 г лиофилизированного 
порошка для инъекций в комплекте с раство­
рителем.

Цена 3 р. 82 к.

Л ОН ГА ЦЕФ  (L ON GA CEPH ) 
CEFTRIAXONE SODIUM**

1 С и н о н и м :  Роцефин (Швейцария)
Антибиотик из группы полусинтетических цефа- 

лоспоринов III поколения. Устойчив к действию 
бета-лактамаз и оказывает действие на штаммы 
микроорганизмов, резистентных к другим цефало­
споринам. Обладает широким спектром антибак­
териального действия в отношении грамотрица- 
тельных, а также  аэробных и анаэробных грампо­
ложительных микроорганизмов.

Лонгацеф применяется для лечения инфекций, 
вызванных микроорганизмами, чувствительными к 
препарату: инфекций дыхательных путей, желу­
дочно-кишечного и урогенитального тракта,  кос­
тей, суставов, мягких тканей, инфекций в стомато­
логии и в отоларингологии, при сепсисе, менин­
гите, профилактике и лечении инфекций, возник­
ших во время хирургических вмешательств, а 
также у пациентов со сниженным иммунитетом.

После введения быстро всасывается, и в течение 
суток достигается высокая концентрация в сыво­
ротке крови и тканях организма. Проникает в 
спинномозговую жидкость, что важно при лечении 
менингита.

Период полувыведения у детей составляет около



6,5 часа, у взрослых — около 8 часов, у лиц старше 
80 лет — 12,5 часа, что позволяет вводить 
препарат 1 раз в сутки. Через 1 час после 
внутривенного введения препарата его концентра­
ция в плазме составляет 120 мкг/мл.  Через сутки 
концентрация сохраняется на уровне 20 мкг/мл, 
что превышает минимальные подавляющие кон­
центрации для многих бактерий. Выводится из 
организма в неизмененном виде почками (60 %) и 
желчью ( 4 0 %) .

При одновременном приеме с аминогликозида- 
ми лонгацеф оказывает синергическое действие, 
особенно при лечении тяжелых инфекций, вызван­
ных синегнойной палочкой.

Противопоказанием к применению является 
аллергия к цефалоспоринам. При повышенной 
чувствительности к пенициллинам применять с 
осторожностью ввиду возможной перекрестной 
аллергической реакции между цефалоспоринами 
и пенициллинами.

Побочные реакции незначительны и после пре­
кращения лечения исчезают: желудочно-кишеч­
ный дискомфорт (диарея, тошнота, рвота, стома­
тит),  кожные реакции (экзантема, зуд, крапивни­
ца, аллергический дерматит) ,  изменения крови 
(эозинофилия, лейкопения, тромбоцитопения, ге­

молитическая анемия) . Хорошо переносится, не 
является нефротоксичным, неэмбриотоксичен, не 
обладает тератогенным и мутагенным действием. 
При беременности назначают по жизненным по­
казаниям.

Лонгацеф применяется внутримышечно, внутри­
венно и в виде кратковременной внутривенной 
перфузии.

Отпускается из аптек по рецепту врача.

В СССР поставляется фирмой «Галеника» 
(С Ф Р Ю )  во флаконах по 1 г лиофилизированного 
порошка для инъекций в комплекте с раствори­
телем.

Цена 6 р. 03 к.

Если вы хотите получить более подробную ин­
формацию о препаратах фортум, цефобид, лонга­
цеф, обращайтесь во Всесоюзный центр научно­
фармацевтической информации В / О  «Союзфар- 
мация» (директор Г. В. Шашкова)  по адресу: 
101668, г. Москва,  ул. Пушкинская, 7.

Информационные материалы будут направлены 
Вам по месту работы. Пишите,  о каких препара­
тах Вы хотите получить информацию на страницах 
журнала.

О П Р О В Е Д Е Н И И  П О Д П И С К И  НА Ж У Р Н А Л  
« П У Л Ь М О Н О Л О Г И Я »  в  1991 г.

Г Л У Б О К О У В А Ж А Е М Ы Й  Ч И Т А Т Е Л Ь !

Р е д а к ц и я  ж у р н а л а  сердечно б л а го д ар и т  Вас  за  долготерпение и веру в начатое  
нами дело. Н адеем ся ,  что первый номер ж у р н а л а  п он равится  д а ж е  самым требовательны м  
из Вас. Мы, со своей стороны, будем п р и ла гать  все усилия  для  дал ьн ейш его  улучш ения 
качества  «П ульмонологии».  Ну а с о д ер ж ател ьн о сть  номеров определяется  интенсивностью 
В а ш е го  труда .  В 1991 г. по решению  П резидиум а  Всероссийского научного о бщ ества  
пульмонологов подписка на новый ж у р н ал  осу щ ествляется  сам ой  редакцией ,  минуя р айо н ­
ные отделения связи  и агентства  «Сою зпечать» .  Р а с с ы л к а  т и р а ж а  читателям  будет произ­
водиться  т а к ж е  редакцией  в виде за к а з н ы х  почтовых отправлений.  В наступивш ем году 
стоимость одного эк зем п л я р а  ж у р н а л а  с о став л я ет  2 руб. 50 коп., годовой подписки 
с учетом производимого  экспедирования  —  11 руб. 50 коп. Если Вы хотели бы стать  под­
писчиком наш его  ж у р н а л а  в уж е  наступивш ем 1991 году, Вам необходимо перечислить 
11 руб. 50 коп. на счет Всероссийского научного о бщ ества  пульмонологов. П р е д л а га ем  
воспользоваться  заготовленн ы м  нами бланком. Просим четко у к аз ат ь  свой адрес.

Р е д а к ц и я  ж ур н а ла  « П у ль м о н о ло г и я »
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Наименование предприятия 
связи, к —гербовая печать

Календ, шт. № по Сумма, вид услуги, 
места подачи ф. 5 подпись оператора

ПОЧТОВЫЙ ПЕРЕВОД на ^  руб.. 50 -КОП.

Куда Москва р/с 700250в Первомайском отделении ПСБ
 код банка 2831213 МФО 201172_______________
Кому Всероссийское научное общество пульмонологов

А  д  о е  с
(почтовый индекс и подробный адрес)

(шифр и подпись)

Л И Н И Я  О Т Р Е З А

Министерство 
связи Союза ССР

Т А Л О Н  
к почтовому переводу
на---------руб____коп.

От кого

А д р е с ,
(почтовый индекс н подробный адрес)

Министерство 
связи Союза ССР

№ .
(по реестру ф. 11)

И ЗВ Е Щ Е Н И Е
о почтовом переводе №________

ц  С П  <п0 тетР- ф- 6>
11 .руб .5 0На -К О П .

К у д а  Москва р/с 700250_______
в Первомайском отделении ПСБ 
код банка 2831213МФО 201172 

К о м у  ВсеРоссийское научное
общество пульмонологов

_от. -до
Обведенное жирной чертой заполняется отправителем

(куда явиться за получением и оремя)



Вторичное извещение 

выписано
(дата) 

Плата за доставку

_________ руб . коп.

Подлежит оплате

(ПОДПИСЬ)

<
н

ч
с
о

Наименование
предприятия Дата Номер С у м м а

Оплатил. (подпись оператора)

Отметки (о досылке, возвращении и причинах неоплаты)

(календ, шт. места получен, 
или дня перечисления)

Л И Н И Я  О Т Р Е З А
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Фн(Оэ*>»чо
Б
«ОнфкXчо
Б
СОСО

Для получения денег предъявите 
это извещение н документ, 
удостоверяющий личность.

На извещении предварительно укажите 
сведения об этом документе

Предъявлен. 

Серия______
""(наименование документа) 

№ _______________
выданный 

кем _

19 г.
(дата)

(наименование учреждения.

выдавшего документ) 
Паспорт прописан*) _

(где, когда н по какому адресу)
П олучатель______

(подпись)
*) Сведения о прописке пас­

порта заполняются только при 
получении переводов, адресован­
ных „до востребования“.

Оплатил..
(календ, шт. 
места получ.)

(дата)

(подпись)

Для письменного сообщения

Ставр. кр. укрупн. тип., з . 2334. 1986. г.

>



Серия 
МАСТЕРЛАБ
Система Мастерлаб
□  Модульная структура, созданная 

с учетом продолжительной экс­
плуатации в будущем за счет 
возможности подсоединения 
все новых составных частей.

□  Подвижный вариативный лабо­
раторный стол, который легко 
приспособим к конфигурациям 
и размерам любых помещений.

□  Застекленная измерительная 
кабина, выполненная из высоко­
качественных материалов.

□  Интегральное подвижное мно­
гофункциональное плечо с уто­
пленными кабелями и шланга­
ми.

□  Оптимальная гигиена. Все кон- 
таминированные части заме­
нимы без каких-либо особых 
усилий и дезинфицируются без 
проблем.

"С ж m mm

■ 01 m 01

МЛ-Бод и МЛ-Трансфер МЛ-Боди+Трансфер

Мастерлаб Боди+Трансфер -  это решение проблемы проведения 
бодиплетизмографии, диффузии и провокации с помощью одной 
системы.

Система измерения Программы измерения Компьютерная система
□  Точные, стабильные датчики, 

обеспечивающие верность из­
мерений.

□  Измерение воздушного потока 
с помощью пневмотахографа 
„ЕГЕР“.

□  Измерение давления с по­
мощью индуктивного датчика 
давления „ЕГЕР“.

□  Анализатор СО. Принцип бесди- 
сперсного инфракрасного ана­
лиза.

□  Анализатор Не. Принцип тепло­
проводности.

□  Автоматическая система кали­
брования СА1_-Раск облегчает 
точные работы.

□  Спирометрия
□  Поток-объем
□  Бодиплетизмография
П  Диффузия Single Breath.

Дополнительные программы  
на выбор покупателя по 
опциону:
□  Сопротивление дыхательных 

путей Rocc
□  Эластичность легких
□  Диффузия S teady State
□  FRC, обратное дыхание
□  Р0.1 регулирование дыхания.

Организующие программы:
□  Массив данных
□  Архивирование данных
□  Компьютерная сеть
□  Генератор должных величин
□  Генератор протоколов.

□  С 1ВМ совместимый РС (Про­
цессор 386,16 МГц, 4 МБ ВАМ).

□  Система запуска МЗ-БОЗ 
поверхность пользования МЗ- 
\ Л / ^ оууз.

□  Быстрота и простота в эксплуа­
тации с помощью „мыши“.

□  Высокоразрешающий мини­
мально излучающий цветной 
монитор \ЛЗА.

□  Цветной принтер-графопострои­
тель.

□  Беспроблемное подсоединение 
к компьютерной сети.

□  Обширные, практически нелими- 
тированные функции массива 
данных.

ERICH JAEGER GmbH &  Co. KG • P.O. Box 5 8 4 6  • D -8700 W ürzb u rg  1 • Germ any
Tel. 0 9 3 1 /4 1 9 0 2 -1 5 6  ■ T e le fa x  0 9 3 1 /4 1 9 0 2 9 9  • T e lex  179318116 =  m edex d • EJ 791 697/S91
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Цена -  2 руб. 50 коп. 
Почтовый индекс -  73322.

МАСТЕРЛАБ 
фирмы „ЕГЕР“
В 60 странах мира применяют 
с успехом системы комплексной 
диагностики функции легких 
фирмы „Егер“ высококвалифици­
рованные врачи и высокоэрудиро­
ванные учёные. Почему?
□  Потому что это точная и высо­
коэффективная аппаратура.
□  Потому что она пригодна для 
многопланового использова­
ния.
□  Потому что она проста в экс­
плуатации.
□  Потому что она оптимально ги­
гиенична.
□  И, наконец, потому что „Егер“ 
предлагает неповторимый
в своем роде инструмент для 
медицинского обследования. 
Более 30 лет назад создали наши 
инженеры первый в мире боди- 
плетизмограф для клинического 
применения. С тех пор делается

все возможное для дальнейшей 
модернизации диагностического 
оборудования в области обследо­
вания функции легких на совре­
менном уровне.
Серия „Мастерлаб“, аппаратура 
высшего класса на фоне всех из­
вестных приборов по обследова­
нию функции легких, является се­
годня повсеместным диагно­

ЭОС-СПРИНТ 
фирмы „ЕГЕР“
Широкоплановый анализ функции 
легких, сердца, системы крово­
обращения и обмена веществ яв­
ляется основой надежной кардио- 
респираторной дифференциальной 
диагностики.
ЭОС-Спринт определяет вентиля­
ционные параметры и газообмен 
легких, контролирует функцию 
сердца и уровень метаболических 
значений.
Области применения многопла- 
новы:
□  в пульмонологии -  при анали­
зе отклонений в процессе вентиля­
ции легких и кардиовазикулярной 
дисфункции;
□  в кардиологии -  при обследо­
вании под нагрузкой и при неинва­
зивном измерении ударного объе­
ма сердца;

стическим инструментом и в кли­
нической практике, и в области 
научных исследований. 
„Мастерлаб-Комби“ -  комплекс­
ная лабораторная система для 
всеохватного обследования функ­
ции легких. Система состоит из 
бодиплетизмографа „МЛ-Боди“ 
и диффузионного измерительного 
аппарата „МЛ-Трансфер“ .

лКвтШ

□  в реанимации -  при контроле 
питания через элементарный об­
мен веществ;
□  в медицине профзаболева­
ний и реабилитационной прак­
тики -  в целях предупреждения 
заболеваний, при контрольных 
профобследованиях, а также про­

верках результативности тера- 
поидных и реабилитационных мер; 
□  в спортивной медицине -  при
тесте на общее состояние спор­
тивной готовности и оптимизации 
тренировочных программ в про­
фессиональном спорте.
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