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Уважаемые читатели!

Перед вами новый, четвертый, номер журнала "Пульмонология", большин�

ство материалов которого посвящено вопросам профессиональных и эколо�

гозависимых заболеваний. Тематика выпуска выбрана не случайно. В совре�

менном мире очень острой является проблема высокой распространенности

болезней респираторной системы, вызванных загрязнением воздушной среды

промышленными поллютантами, продуктами сгорания дизельного топлива

автотранспорта, пылью строительных объектов и землеройных работ.

Химические агенты, биологически активные аэрозоли, канцерогенные веще�

ства, присутствующие в зоне дыхания человека, становятся главной причи�

ной ежегодного роста числа первичных случаев бронхиальной астмы, хрони�

ческой обструктивной болезни легких, диссеминированных процессов и рака

легкого. По данным статистики отечественных и зарубежных исследователей,

от 17 до 63 % всех зарегистрированных болезней органов дыхания развивают�

ся под воздействием производственных аэрозолей и атмосферного загрязне�

ния.

Анализ состояния здоровья работающего населения России свидетельствует о

его значительном ухудшении за последние десятилетия. По данным Россий�

ского национального центра медицины труда, уровень заболеваемости и

смертности работников от воздействия неблагоприятных и вредных произ�

водственных факторов в 2,5–4 раза превышает аналогичные показатели в раз�

витых странах мира и в 1,5 раза – в развивающихся. Более 20 % работников,

признанных инвалидами в силу легочных заболеваний, утратили трудоспо�

собность в возрасте 45–50 лет.

Сложившаяся в стране ситуация создает реальную угрозу дефицита рабочей

силы и экономического ущерба.

В этот выпуск вошли оригинальные исследования, лекции, клинические

примеры, представленные ведущими профпатологами и пульмонологами.

В большинстве из них раскрываются особенности развития и сложности

в распознавании профессиональной патологии легких, предложены новые

диагностические приемы и пути реабилитации больных. Этот номер, несом�

ненно, привлечет внимание не только узкого круга профпатологов, но и спе�

циалистов в области пульмонологии и общей терапевтической практики.

Член редколлегии журнала "Пульмонология"
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На обложке
Преображение. Феофан Грек.
Ок. 1403

Праздник православной церкви, относи�

мый к числу двунадесятых, отмечается

6 (19) августа. Установлен в честь Преоб�

ражения Иисуса Христа.

Христос показал трем своим ближайшим

ученикам, Петру, Иакову, Иоанну, свою Бо�

жественную славу, чтобы поддержать в

них веру, когда они увидят Его страдаю�

щим. Для этого Он поднялся с ними на го�

ру Фавор, где и предстал перед ними в ос�

лепительно белых одеждах, окруженный

сиянием, нестерпимым для человеческих

глаз. По сторонам Христа ученики увидели

ветхозаветных пророков Моисея и Илью

и услышали голос: "Сей есть Сын Мой

Возлюбленный; Его слушайте". Потрясен�

ные и ослепленные, ученики упали на зем�

лю. Кроме момента Преображения на ико�

нах часто помещали сцены восхождения

на гору и спуска с нее.

Мастером публикуемой иконы по тради�

ции считается Феофан Грек. Знаменитый

иконописец работал в Константинополе,

затем перебрался в Россию. Расписывал

церкви в Великом Новгороде, Москве,

Нижнем Новгороде. Авторство Феофана

Грека документально подтверждено лишь

в двух случаях: ему принадлежат росписи

церкви Спаса Преображения на Ильине

улице в Великом Новгороде 1378 года и

часть иконостаса Благовещенского собо�

ра Московского Кремля 1405 года.

Икона Преображения была написана для

Спасо�Преображенского собора в Переяс�

лавле Залесском и стилистически очень

близка к работам Феофана Грека. Сумрач�

ный колорит озаряется всполохами света,

который не освещает, а как�то пронизыва�

ет изображенные тела и предметы.

Мастер передает грандиозность события:

божество явилось смертным в своем под�

линном обличии и повергло их в смятение

и ужас. Человеку не дано постичь величие

Бога. Для общения с людьми Бог принял

человеческий облик, таким Он изображен

в маленьких сценках восхождения на гору

Фавор и спуска обратно. Здесь фигурки

Христа отличаются от изображений учени�

ков только наличием нимба.

Если рассмотреть эти сценки вниматель�

нее, можно заметить различие в поведе�

нии апостолов до Преображения и после.

На гору они поднимаются гуськом друг за

другом, стараясь не отстать от Христа, а

на обратном пути они сбились в кучу, вы�

глядят испуганными.

Как и всякое подлинное произведение ис�

кусства, эта икона производит не только

моментальное сильное впечатление, но и

предполагает вдумчивое вглядывание.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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Рак легкого – наиболее распространенное в мире

злокачественное новообразование. С начала ХХ века

заболеваемость населения увеличилась в несколько

раз. Особенно выражен ее рост в индустриально раз�

витых странах, где в структуре онкологической забо�

леваемости рак легкого занимает 1�е место [1].

В России распространенность рака легкого за по�

следние 20 лет выросла более чем в 2 раза. Ежегодно

рак легкого диагностируют у > 57 тыс. пациентов;

на эту патологию приходится 12 % в структуре забо�

леваемости населения злокачественными новообра�

зованиями [2]. Мужчины болеют значительно чаще,

чем женщины.

Ни одно из широко распространенных онкологи�

ческих заболеваний не имеет столь очевидной связи с

факторами окружающей среды, условиями произво�

дства, вредными привычками и индивидуальным

стилем жизни, как рак легкого. Канцерогенное

действие на легочную ткань оказывают многие хими�

ческие вещества: полициклические ароматические

углеводороды, входящие в состав продуктов терми�

ческой обработки угля и нефти (смолы, коксы, газы и

др.), ряд простых органических веществ (хлормети�

ловые эфиры, винилхлорид и др.), некоторые метал�

лы и их соединения (мышьяк, хром, кадмий) [3].

Существенное загрязнение окружающей воздуш�

ной среды канцерогенами вызывают двигатели вну�

треннего сгорания и промышленные выбросы в

атмосферу. Особенно много бензпирена образуется

при форсированной работе двигателей, при разгоне

и торможении автотранспорта, при взлете и посадке

реактивных лайнеров. Следует упомянуть и о произ�

водственных вредностях. Еще в начале ХХ века было

установлено, что высокая заболеваемость раком лег�

кого у шахтеров Саксонии связано с высоким содер�

жанием радиоактивных примесей в руде. Влияние

ионизирующей радиации доказано при обследова�

нии шахтеров урановых рудников в США.

Повышен уровень заболеваемости раком легкого

у рабочих сталелитейной, деревообрабатывающей,

металлургической промышленности, керамического

астбесто�цементного и фосфатного производства,

у лиц, контактирующих с соединениями хрома, под�

вергающихся воздействию каменной пыли, занятых

в никелевой и алюминиевой промышленности, у

шоферов [4]. Между тем промышленное загрязне�

ние и профессиональные вредности не играли бы

столь большой роли в росте заболеваемости, если бы

не сочетались с крайне вредной привычкой – куре�

нием [5]. Курящие шахтеры в урановых рудниках,

как и курящие рабочие асбестовой промышленнос�

ти, заболевают раком легкого гораздо чаще, чем не�

курящие. Рост заболеваемости раком легкого во всех

странах находится в прямой зависимости от роста

потребления сигарет и числа курящих. Однако око�

ло 10 % больных раком легкого в США никогда не

курили [6]. До сих пор не изучены причины, влияю�

щие на возникновение различных подтипов рака

легкого. Наибольшую частоту встречаемости адено�

карциномы отмечают у некурящих женщин [7, 8].

Совокупные неблагоприятные воздействия внешних

факторов, наследственная предрасположенность иг�

рают важную роль в развитии фоновых предраковых

изменений и патогенезе рака легкого [9, 10].

Среди типичных клинико�анатомических форм

рака легкого различают центральный, возникающий

в крупных бронхах (главном, промежуточном, доле�

вом, сегментарном и субсегментарном), и перифе�

рический, исходящий из эпителия более мелких

бронхов или локализующийся в паренхиме легкого.

При центральном раке по направлению роста

выделяют: экзофитный (эндобронхиальный) рак,

когда опухоль растет в просвет бронха; эндофитный

(экзобронхиальный) рак с преимущественным рос�

том опухоли в толщу легочной паренхимы; разветв�

ленный рак с муфтообразно�перибронхиальным
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ростом опухоли вокруг бронхов. На практике чаще

наблюдается смешанный характер роста опухоли

с преобладанием того или иного компонента.

При периферическом раке различают узловую

округлую опухоль, пневмониеподобный рак и рак

верхушки легкого с синдромом Панкоста. При диа�

метре опухоли более 5 см за счет недостаточного

кровоснабжения всего ее массива может наблюдать�

ся некроз и распад в центре узла с образованием по�

лости. Ее внутренняя поверхность бугристая, стенки

имеют различную толщину, а полость редко имеет

связь с просветом бронха. Данная форма перифери�

ческого рака получила название полостной. При

неоторых морфологических формах злокачествен�

ных опухолей легкого (бронхиолоальвеолярный рак

(подтип аденокарциномы), лимфома легкого и др.)

изменения на рентгенограммах имеют вид пневмо�

ниеподобного инфильтрата.

Множественное метастатическое поражение сре�

достенных лимфатических узлов без установленной

локализации первичной опухоли в легком принято

считать медиастинальной формой рака легкого. Дан�

ная клинико�анатомическая форма наблюдается ча�

ще при мелкоклеточном раке. В связи с развитием

высокоинформативных методик рентгенологическо�

го, бронхологического и ультразвукового исследова�

ний (УЗИ), позволяющих выявить первичный очаг в

легком, подобный диагноз встречается крайне редко.

В случае выявления множественных узловых, пре�

имущественно просовидных (до 5 мм) морфологичес�

ки верифицированных образований в легком и при

отсутствии опухолевой патологии в других органах

правомочен диагноз диссеминированной формы рака

легкого. Из практических соображений и для удоб�

ства статистической обработки сведений онкологи�

ческого регистра целесообразно в случае исключения

центрального рака считать наибольший опухолевый

узел в легком первичным очагом, а остальные – мно�

жественными метастазами в легочной ткани.

Согласно Международной гистологической клас�

сификации злокачественных опухолей легкого вы�

деляют различные варианты эпителиальных ново�

образований: плоскоклеточный (эпидермоидный),

железистый (аденогенный), крупноклеточный, аде�

нокистозный, мукоэпидермоидный, мелкоклеточный

рак. Возможно существование диморфных опухолей

(железисто�плоскоклеточный рак и т. д.).

С клинической точки зрения типы рака легкого

различают по темпу роста и прогнозу. Медленнее

всего развивается дифференцированный плоско�

клеточный или железистый рак, быстрее – недиф�

ференцированный (мелкоклеточный, крупнокле�

точный). В большинстве научных публикаций

встречается термин "немелкоклеточный рак" (НМРЛ),

объединяющий все варианты рака легкого, кроме

мелкоклеточного. Это наиболее неблагоприятная

недифференцированная форма, характеризующаяся

бурным развитием, быстрым и обильным лимфоген�

ным, а также ранним гематогенным метастазирова�

нием. Отдельно выделяют карциноид легкого – ред�

кую злокачественную нейроэндокринную опухоль.

С целью систематизации распространенности опу�

холевого процесса используют общепринятую Меж�

дународную классификацию рака легкого по системе

ТNМ [11]. В этой аббревиатуре Т характеризует размер

или локализацию первичной опухоли, N – состояние

регионарных лимфатических узлов, М – наличие или

отсутствие отдаленных метастазов. Сочетание данных

символов позволяет определить стадию распростра�

ненности опухолевого процесса (таблица).

Основным методом раннего активного выявления

рака легкого в нашей стране долгие годы являлась

профилактическая флюорография, эффективность

которой при центральной форме болезни низка, поз�

воляя лишь заподозрить бессимптомную, но уже

распространенную стадию заболевания. Проведение

же рентгенологического исследования только в од�

ной (прямой) проекции снижает ценность метода в

диагностике периферических округлых теней в лег�

ком, особенно при локализации в нижних долях за

тенью сердца и куполом диафрагмы. Многочислен�

ные исследования по изучению эффективности

рентгенографии органов грудной клетки и цитологи�

ческого исследования мокроты с целью выявления

ранних форм рака легкого в США не выявили желае�

мых скрининговых высоких показателей [12, 13].

Современные программы, направленные на об�

наружение клинически не проявляемых опухолей лег�

кого, основаны на использовании низкодозной спи�

ральной компьютерной томографии (КТ). Данный

метод диагностики по эффективности превосходит

рентгенографию легких в 4 раза [13, 14]. У 85 % па�

циентов выявленный при профилактической КТ рак

легкого относится к 1�й клинической стадии заболе�

вания, а проведенное хирургическое лечение в сроки

до 1 месяца после установления диагноза позволяет

добиться 92%�ной 5�летней выживаемости [15].

Клиническая симптоматика рака легкого зависит

от клинико�анатомической формы, типа роста, ло�

кализации, размеров, характера метастазирования,

сопутствующих воспалительных изменений в брон�

хах и легочной ткани.

При центральном раке легкого в самом начале

развития опухоли в бронхе у 80–90 % больных реф�

Таблица
Группировка рака легкого по стадиям 

согласно Международной классификации 
по системе TNM (2002 г.)

Стадия Первичная Регионарные Отдаленные

опухоль – Т лимфатические узлы – N метастазы – M

0 T ins N 0 M 0

IA T 1 N 0 M 0

IB T 2 N 0 M 0

IIA T 1 N 1 M 0

IIB T 2 N 1 M 0

T 3 N 0 M 0

IIIA T 1�2 N 2 M 0

T 3 N 1�2 M 0

IIIB T любое N 3 M 0

T 4 N любое M 0

IV T любое N любое M1
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лекторно возникает сухой, временами надсадный

кашель. Позднее, с нарастанием обтурации бронха,

он сопровождается выделением слизистой или сли�

зисто�гнойной мокроты. Следует отметить, что у

многих курильщиков кашель постоянный, особенно

по утрам, нередко с мокротой. Изменение характера

кашля у больных с хроническими обструктивными

заболеваниями легких, появление кровохарканья

повышает онкологический риск.

Кровохарканье, наблюдаемое у половины пациен�

тов, проявляется в виде прожилок алой крови в мок�

роте; реже мокрота диффузно окрашена. На поздних

стадиях заболевания мокрота приобретает вид "мали�

нового желе". Одышка, наблюдаемая в 30–40 % слу�

чаев, выражена тем ярче, чем крупнее просвет пора�

женного бронха. Боль в грудной клетке различной

интенсивности на стороне поражения может быть

обусловлена локализацией новообразования в плаще�

вой зоне легкого, особенно при прорастании висце�

ральной плевры и грудной стенки, а также наличием

плеврального выпота или ателектазом легкого с приз�

наками обтурационного пневмонита.

Однако вышеперечисленные симптомы и синд�

ромы не патогномоничны и могут иметь место при

неопухолевой легочной и общесоматической внеле�

гочной патологии. Так, например, кровохарканье

может наблюдаться при туберкулезе легкого и де�

компенсированной кардиальной патологии, одыш�

ка – при хронических обструктивных заболеваниях

легких, боли в грудной клетке – при воспалительных

плевритах, радикулитах, межреберной невралгии,

кашель – при вирусных инфекциях, туберкулезе и

гнойных процессах в легких, симптомы общей ин�

токсикации присущи большой группе заболеваний.

Периферический рак легкого долгое время про�

текает без клинических симптомов, и, как правило,

его обнаруживают случайно при рентгенологичес�

ком исследовании. Первые симптомы появляются

лишь тогда, когда опухоль оказывает давление на

расположенные рядом структуры и органы или про�

растает бронхи. Наиболее характерными признака�

ми периферического рака легкого являются боль в

грудной клетке и одышка. Прорастание бронха соп�

ровождается кашлем и кровохарканьем, но эти

симптомы, в отличие от центрального рака, не явля�

ются ранними. На более поздних стадиях заболева�

ния клиническая симптоматика не отличается от

протекания центрального рака легкого. При пери�

ферическом раке верхушки легкого возможно появ�

ление синдрома Бернара–Горнера (миоз, птоз,

энофтальм) в сочетании с болями в плечевом суста�

ве, прогрессирующей атрофией мышц дистальных

отделов предплечья, обусловленными непосред�

ственным распространением опухоли через купол

плевры на плечевое сплетение, поперечные отрост�

ки и дужки нижних шейных позвонков, а также сим�

патические нервы.

Нередко, независимо от клинико�анатомической

формы рака легкого, пациенты предъявляют жалобы

на осиплость голоса, что может быть связано с паре�

зом гортани на фоне сдавления или прямого прорас�

тания возвратного нерва метастатическими лимфа�

тическими узлами средостения.

Объективное обследование (наружный осмотр,

перкуссия, аускультация) имеет при раке легкого

второстепенное значение, особенно на ранних ста�

диях. На позднем этапе клиническая картина цент�

рального рака сопровождается симптомами его

распространения за пределы пораженного легкого

с вовлечением в процесс плевры, возвратного и диа�

фрагмального нервов, а также метастазов в отдален�

ных органах. Эти признаки, естественно, имеют не

столько диагностическое, сколько прогностическое

значение. В таких случаях методы физикального ис�

следования в диагностике распространенности рака

легкого могут сыграть ведущую роль, заменив более

сложные методики исследования.

У 10 % пациентов выявляют паранеопластичес�

кие синдромы, связанные с гиперпродукцией гор�

монов (синдром секреции адренокортикотропного,

антидиуретического, паратиреоидного гормонов,

эстрогенов, серотонина) [9, 16, 17]. Рак легкого мо�

жет сопровождаться тромбофлебитом, различными

вариантами нейро� и миопатии, своеобразными дер�

матозами, нарушениями жирового и липидного об�

мена, артралгическими и ревматоидноподобными

состояниями [18, 19]. Нередко у больных со злокаче�

ственной опухолью легкого диагностируют остеоарт�

ропатию (синдром Мари–Бамбергера), выражающу�

юся в утолщении и склерозе длинных трубчатых

костей голеней и предплечий, мелких трубчатых кос�

тей кистей и стоп, припухлости суставов (локтевых,

голеностопных), колбовидном утолщении концевых

фаланг пальцев кистей ("барабанные палочки").

Пальпация позволяет выявить увеличение пече�

ни и периферических лимфатических узлов. В слу�

чае обнаружения увеличенных лимфатических узлов

нижней трети шеи, надключичной, подмышечной

групп или иных образований в мягких тканях раз�

личных зон тела необходима пункция с целью полу�

чения тонкоигольного биоптата (аспирата) для мор�

фологического исследования.

Перкуссия помогает определить ателектаз легко�

го, заподозрить наличие жидкости в плевральной

полости. Аускультация, один из ведущих методов

клинического обследования (ослабленное дыхание,

хрипы стенотического характера), имеет определен�

ное значение при оценке динамики развития рака

легкого и осложнений.

При подозрении на рак легкого, помимо тщатель�

ного анализа особенностей течения заболевания и па�

тогенетического подхода к основным клиническим

симптомам, решающая роль принадлежит специаль�

ным методам исследования. Основными задачами

обязательных и дополнительных методов обследова�

ния являются установление клинико�анатомической

формы заболевания, стадии опухолевого процесса по

системе TNM, определение гистологической структу�

ры новообразования, оценка фунциональных воз�

можностей жизненно важных органов и систем. По�

лученные данные позволяют выработать адекватную

лечебную тактику, предопределить прогноз лечения.
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Решающее значение в рентгенологической диаг�

ностике центрального рака легкого имеют проявления

стеноза бронха (сегментарного или долевого): экспи�

раторная гиперинфляция, гиповентиляция, ателектаз,

отчетливо видимые на обзорных рентгенограммах в

прямой и боковой проекциях (рис. 1). Эти симптомы

раньше обнаруживают при эндобронхиальном росте

опухоли. При экзобронхиальном росте опухоль увели�

чивается вначале экспансивно в форме узла и лишь по

достижении им определенных размеров при сдавле�

нии или прорастании бронха рентгенологически про�

является семиотика нарушения бронхиальной прохо�

димости. Томография, особенно в специальных

проекциях, позволяет получить исчерпывающую ин�

формацию о состоянии бронхиального дерева (стеноз,

окклюзия, протяженность поражения), характере и

степени распространения опухоли на легочную ткань,

окружающие органы и структуры (средостение, плев�

ра, грудная стенка, диафрагма, внутригрудные лимфа�

тические узлы). Поэтому у всех больных с заболевани�

еями легких томография является неотъемлемой

частью рентгенологического исследования, позволя�

ющей обнаружить или заподозрить стеноз, окклюзию

бронха(ов) и оценить состояние проксимального

бронха.

Рентгенологическая диагностика периферическо�

го рака легкого сложна вследствие схожести его рент�

генологических симптомов с проявлениями многих

заболеваний. У абсолютного большинства пациентов

ее начинают с анализа патологических изменений,

ранее обнаруженных на флюорограммах. Распрост�

раненное мнение о преимущественно шаровидной

Рис. 1. Центральный рак верхней доли левого легкого (ателектаз

переднего сегмента). Рентгенограммы в прямой (А) и боковой (Б)

проекциях

A

Б

Рис. 2. Периферический рак нижней доли левого легкого. Рентге�

нограммы в прямой (А) и боковой (Б) проекциях

A

Б
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форме периферического рака легкого относится к

опухолям, диаметр которых превышает 3�4 см (рис. 2).

Опухоль диаметром до 2 см чаще представляет собой

полигональную тень в легочной паренхиме с неоди�

наковыми по протяженности сторонами, напоминая

звездчатый рубец. Относительно редко опухоль с са�

мого начала имеет овальную или округлую форму.

Характерна нечеткость, как бы размытость контуров

тени. Опухолевая инфильтрация окружающей легоч�

ной ткани приводит к образованию вокруг узла свое�

образной лучистости – т. н. corona maligna. Полицик�

личность и лучистость контуров более характерны

для недифференцированных форм рака, что, вероят�

но, обусловливает быстрый рост и высокие инвазив�

ные свойства таких опухолей.

На сегодняшний день подтверждается превосход�

ство КТ органов грудной клетки над рутинным рент�

генологическим исследованием в первичной и уточ�

няющей диагностике рака легкого. Это обусловлено

высокой разрешающей способностью метода, поз�

воляющей на ранних этапах выявить семиотические

признаки злокачественности [20, 21]. Современные

возможности КТ дают возможность не только диаг�

ностировать центральный рак до появления симпто�

мов нарушения вентиляции легочной ткани, но

выявлять начальные его формы, включая периброн�

хиально растущие опухоли (рис. 3). Информатив�

ность КТ в первичной диагностике центрального

рака легкого сопоставима с таковой при фиброброн�

хоскопии, превышая последнюю при перибронхи�

альном росте опухоли [22].

КТ семиотика периферического рака легкого до

3 см в диаметре при стандартной методике исследо�

вания многообразна: образование шаровидной

(59,7 %) или овоидной (32,3 %) формы со спикуло�

образными (45,2 %) либо мелкобугристыми (30,6 %)

контурами преимущественно однородной структуры

(75,8 %). Симптом "лимфогенной дорожки" к корню

или плевре (рис. 4), чаще характерный для рака лег�

кого, определяется не во всех наблюдениях (19,4

и 30,5 % соответственно). Реакцию висцеральной

плевры над периферичесим узлом – "пупковидное

втяжение плевры" (рис. 5), являющееся относитель�

ным симптомом первичного рака легкого, обнару�

живают лишь у 30 % больных. По мере увеличения

размеров опухоли (> 3 см) чаще диагностируют

Передовая статья

Рис. 4. Компьютерные томограммы органов грудной клетки в ле�

гочном окне (правый гемиторакс). А – периферический рак ниж�

ней доли правого легкого, лимфогенная дорожка к корню легко�

го. Б – периферический рак верхней доли правого легкого,

лимфогенная дорожка к плевре

A

Б

Рис. 3. Комьютерная томограмма органов грудной клетки в легоч�

ном (А) и мягкотканном (Б) окне. А – центральный перибронхи�

альный рак верхней доли правого легкого с переходом на главный

бронх. Б – центральный перибронхиально�узловой рак верхней

доли правого легкого на уровне деления сегментарных бронхов

A

Б
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неправильно округлую (68,7 %) или многоузловую

(18,7 %) форму новообразования, преобладают

крупнобугристые очертания (24,2 %) и неоднород�

ность структуры (94,5 %) за счет участков некроза

или распада (рис. 6) [23].

Дополнительные методики обработки цифрового

изображения с определением характера кровоснаб�

жения опухолевого узла, построение графиков дис�

персий его плотности позволяют на сегодняшний

день выявить дополнительные семиотические при�

знаки, характерные для злокачественного процесса,

сужая тем самым дифференциально�диагностичес�

кий ряд болезней [24].

Наибольшие трудности для диагностики пред�

ставляет пневмониеподобная форма периферичес�

кого рака легкого, особенно бронхиолоальвеоляр�

ного (рис. 7). При этой гистологической форме рака

определяется малоинтенсивная тень, на фоне кото�

рой прослеживается симптом воздушной бронхо�

граммы. При "полостной" форме периферического

рака на комьютерных томограммах обнаруживают

узел в легочной ткани с просветлением в центре;

внутренняя поверхность стенок полости обычно ше�

роховатая, бугристая (рис. 8).

Неоспорима значимость КТ в выявлении допол�

нительных мелких очагов (метастазов) в легочной тка�

ни и визуальной оценке состояния внутрилегочных и

средостенных лимфатических узлов, их взаимосвязи

с соседними органами и структурами средостения.

Однако наличие увеличенных (> 1 см) лимфатичес�

ких узлов не всегда дает возможность констатиро�

вать метастатическое их поражение [25, 26].

Магнитно�резонансная томография (МРТ) орга�

нов грудной клетки не имеет преимуществ перед КТ

в диагностике рака легкого. В ограниченных случаях

дополнительные сведения о врастании опухоли в

структуры грудной стенки (позвонки) или распро�

странение рака верхушки легкого на плечевое спле�

Рис. 5. Компьютерные томограммы органов грудной клетки в ле�

гочном окне (левый гемиторакс). Периферический рак верхней

доли левого легкого с реакций висцеральной плевры в виде пуп�

ковидного втяжения

Рис. 6. Компьютерная томограмма органов грудной клетки в ле�

гочном окне. Периферический рак верхней доли правого легкого.

Распад в опухолевом узле. Состояние после правосторонней мас�

тэктомии

Рис. 8. Компьютерные томограммы в мягкотканном и легочном

окнах. "Полостная" форма периферического рака нижней доли

правого легкого

Рис. 7. Компьютерная томограмма органов грудной клетки в ле�

гочном окне (правый гемиторакс). Периферический бронхиоло�

альвеолярный рак верхней доли правого легкого. Симптом воз�

душной бронхограммы на фоне опухолевого узла
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тение и подключичные сосуды влияют на выбор пла�

на лечения или объем оперативного вмешательства.

Позитронно�эмиссионная томография (ПЭТ) в

диагностике опухолей легкого не нашла широкого

применения в нашей стране. Метод имеет ограни�

ченные возможности визуализации за счет отсут�

ствия четкого отображения анатомических структур,

пространственного взаимоотношения выявляемых

изменений в легком и определения степени распро�

страненности первичной опухоли, что не позволяет

планировать объем операции (резекции легкого) или

поля дистанционной лучевой терапии [27]. Наибо�

лее эффективна ПЭТ в качественной оценке увели�

ченных средостенных лимфатических узлов [28],

плеврального выпота [29] и выявлении отдаленных

метастазов [30]. Сравнительная оценка возможнос�

тей КТ, ПЭТ, чреcпищеводного УЗИ, медиастино�

скопии в определении метастатической природы

увеличенных средостенных лимфатических узлов

показала преимущество ПЭТ [25], однако этот метод

не способен заменить медиастиноскопию [31]. В по�

следние годы имеющиеся недостатки в методологии

ПЭТ компенсируются результативностью КТ путем

совмещения исследований с одновременной оцен�

кой локализации, степени распространенности и ха�

рактера выявленных изменений [32, 33].

Фибробронхоскопию (ФБС) относят к основным,

обязательным методам диагностики рака легкого. Она

позволяет не только визуально исследовать гортань,

трахею и все бронхи, непосредственно увидеть лока�

лизацию опухоли, определить ее границы, косвенно

судить об увеличении лимфатических узлов корня лег�

кого и средостения, но и произвести биопсию новооб�

разования для морфологического исследования, т. е.

подтвердить диагноз и уточнить гистологическую

структуру опухоли. Метод более эффективен в диаг�

ностике центрального рака [34]. Морфологическая ве�

рификация диагноза достигается в 98 % случаев при

центральной и в 66 % при периферической форме за�

болевания. Направленная катетеризация бронхов под

рентгенологическим контролем повышает частоту

морфологической верификации диагноза при пери�

ферическом раке до 95 %. Наибольшие трудности воз�

никают при перибронхиальной форме центрального

рака легкого, в подобных случаях биопсия стенки

бронха имеет меньшую (55 %) информативность по

сравнения с трансбронхиальной ее пункцией (71 %)

[35]. Под контролем ФБС (с учетом данных КТ) воз�

можна пункция увеличенных средостенных и внутри�

легочных лимфатических узлов [36–38]. Информа�

тивность цитологического исследования пунктатов

при данной методике достигает 71–92 %.

В последние годы нашли свое применение спе�

циальные методики бронхологического исследова�

ния, включающие в себя возможности рентгеноэн�

доскопии, эндосонографии и флюоресцентной

эндоскопии. Наиболее перспективным методом вы�

явления скрытых микроочагов рака слизистой обо�

лочки бронхов считается флюоресцентная эндоско�

пия, основанная на эффекте флюоресценции и

регистрации концентрации в опухоли эндогенных

фотосенсибилизаторов [39, 40]. Перспективными

являются хромобронхоскопия, флюоресцентная

бронхоскопия с использованием дериватов гемато�

порфирина и криптонового лазера, бронхорадио�

метрия с помощью кремневых датчиков. Эти мето�

дики позволяют выявить рентгенонегативный рак и

самые начальные, доклинические формы централь�

ного рака – предынвазивный (carcinoma in situ) и

микроинвазивный, т. е. повышают результативность

истинно ранней диагностики патологии. Использо�

вание эндоскопических датчиков при фиброброн�

хоскопии позволяет визуализировать периферичес�

кий рак легкого, расположенный в прикорневой

зоне, увеличенные бронхопульмональные, трахеоб�

ронхиальные, претрахеальные и бифуркационные

лимфатические узлы и выполнить их трансбронхи�

альную пункцию [41]. При наличии увеличенных

бифуркационных лимфатических узлов возможна

пункционная биопсия под контролем УЗИ при эзо�

фагоскопии [42].

При периферическом раке легкого для морфоло�

гического подтверждения диагноза чаще используют

чрескожную трансторакальную пункцию (ТТП) под

рентгенологическим или КТ контролем. В случае

расположения новообразования непосредственно у

грудной стенки, ТТП выполняют, используя УЗИ,

что позволяет проследить ход биопсионной иглы.

Диагноз рака при ТТП удается подтвердить в 83 %:

при локализации опухоли в прикорневой зоне – у

62 %, в средней – у 79 % и в плащевой – у 88 % боль�

ных. При диаметре новообразования до 3 см (Т1) ре�

зультативность метода в целом составляет около

70 %: < 1 см – 48,5 %, 1–1,5 см – 62,5 %, 1,6–2 см –

83,9 %, > 3 см (Т2�Т3) – 85–90 % [9, 43]. При выпол�

нении данного малоинвазивного хирургического

метода возможны такие осложнения, как пневмото�

ракс, гидроторакс, кровохарканье, крайне редки, но

описаны гемоторакс, воздушная эмболия, имплан�

тационное метастазирование. ТТП не применяют

при патологической тени в единственном легком,

подозрении на эхинококковую кисту, геморрагичес�

ких диатезах, выраженной сердечно�сосудистой не�

достаточности и легочной гипертензии.

Медиастиноскопия (МС) остается золотым стан�

дартом в диагностике лимфаденопатии средостения,

если невозможно использовать менее инвазивные ме�

тоды [44]. МС чаще используют для биопсии претра�

хеальных, паратрахеальных лимфатических узлов, ре�

же – узлов субаортальной и бифуркационной зон.

Чувствительность метода составляет 69–81 % [45–47].

Диагностическая торакотомия и видеоторакоско�

пия показаны больным с периферическим шаровид�

ным образованием в легком, когда совокупность

результатов перечисленных ранее методов диагнос�

тики не позволяет верифицировать процесс, а веро�

ятность злокачественной опухоли остается высокой.

Удельный вес таких операций среди всех торакото�

мий по поводу рака легкого составляет 9 %. После

интраоперационной ревизии и срочной морфологи�

ческой диагностики, в зависимости от клинической

ситуации, операцию завершают адекватным объемом
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резекции легкого, а при необходимости дополняют

медиастинальной лимфаденэктомией. Следует отме�

тить, что длительное динамическое наблюдение в

сомнительных случаях нецелесообразно, поскольку

диагностическая видеоторакоскопия или торакото�

мия менее опасны, чем угроза пропустить рак легко�

го на ранней стадии.

Для выявления отдаленных метастазов применя�

ют дополнительные методы диагностики – УЗИ пе�

чени, надпочечников, забрюшинного пространства,

надключичных зон. При необходимости выполняют

КТ органов брюшной полости, радионуклидное

исследование костей скелета, МРТ позвоночного

столба, костей таза, КТ головного мозга, морфоло�

гическое исследование костного мозга, ПЭТ всего

тела и так далее.

Если на основании физикальных или рентгено�

логических методов диагностики обнаруживают

свободную жидкость (плеврит) в плевральной(ых)

полости(ях), в первую очередь выполняют торако�

центез с забором жидкости для цитологического ис�

следования. Данный метод морфологической диаг�

ностики высокорезультативен и не представляет

трудности. У 80 % больных удается подтвердить

специфический опухолевый плеврит на этапе до�

операционной диагностики [48]. Обнаружение опу�

холевых клеток в плевральной жидкости при раке

легкого позволяет установить стадию IIIВ, что пре�

допределяет консервативные методы лечения.

Лечебная тактика при раке легкого в силу биоло�

гических особенностей заболевания и многообразия

морфологических типов не однозначна. Для правиль�

ного выбора метода лечения следует знать основные

факторы прогноза: стадию заболевания в соответ�

ствии с Международной классификацией по системе

TNM, гистологическую структуру опухоли, степень

ее дифференцировки, характер и тяжесть сопутствую�

щих заболеваний, функциональные показатели жиз�

ненно важных органов и систем. Метод терапии сам

по себе является одним из решающих прогностичес�

ких факторов, значение которого тем больше, чем

ближе вариант к радикальному. При лечении больных

НМРЛ применяют следующие методы: хирургичес�

кий, лучевой, химиолучевой, лекарственный (поли�

химиотерапия), комбинированный (операция в соче�

тании с лучевой и / или химиотерапией).

При резектабельных формах НМРЛ хирургичес�

кое лечение является самым эффективным методом.

Наиболее онкологически оправдано проведение ло�

бэктомии, билобэктомии или пневмонэктомии. При

распространении опухоли на устье долевого бронха,

когда типичная лобэктомия невозможна, выполня�

ют бронхопластическую операцию в объеме лобэк�

томии с клиновидной или циркулярной резекцией

"соседних" бронхов и формированием межбронхи�

ального анастомоза. Меньшие объемы резекции ле�

гочной ткани (сегментэктомия, неанатомическая

резекция) при раке легкого допустимы лишь как

компромиссный вариант операции у ряда больных с

низкими функциональными резервами. Выбор объ�

ема и характера операции зависит от локализации и

распространенности первичной опухоли, ее отноше�

ния к окружающим органам и структурам, состоя�

ния внутригрудных лимфатических узлов. У селек�

тивной группы больных центральным раком легкого

(Тis, микроинвазивный рак без поражения лимфати�

ческих узлов) в последние годы возможна эндоброн�

хоскопическая операция.

Абсолютными онкологическими противопоказа�

ниями к операции на легком при злокачественных

опухолях являются: морфологически подтвержден�

ные метастазы в отдаленных лимфатических узлах

(шейные, надключичные) или внутренних органах и

тканях (головной мозг, плевра, печень, почки, над�

почечники и др.); обширное прорастание первичной

опухоли или метастазов в трахею, аорту, слизистую

пищевода, дистальную треть противоположного

главного бронха, верхнюю полую вену с образовани�

ем внутрипросветного опухолевого тромба, особен�

но в ее интраперикардиальном фрагменте; вовлече�

ние в опухолевый процесс легочного ствола, правой

плечеголовной, левой общей сонной и подключич�

ной артерий; опухолевая инфильтрация клетчатки

средостения; специфический плеврит, перикардит.

К функциональным противопоказаниям относят:

сердечную недостаточность II и III степени, обуслов�

ленную различными заболеваниями сердца; выражен�

ные органические изменения в сердце; декомпенса�

цию дыхания и снижение показателей функции

внешнего дыхания < 40 %долж.; гипертоническую

болезнь, не корригируемую медикаментозно; выра�

женную почечную или печеночную недостаточность;

кахексию.

Под комбинированным лечением подразумевают

различные варианты сочетания радикальной опера�

ции и консервативных методов лечения (химиоте�

рапия, лучевая терапия). Предоперационная лучевая

терапия способствует уменьшению диссеминации

опухолевых клеток при хирургических манипуляци�

ях, создает предпосылки для расширения показаний

к выполнению органосохраняющих операций. Зада�

чи послеоперационной лучевой терапии как компо�

нента комбинированного лечения сводятся к воздей�

ствию на субклинические метастазы, которые могут

оставаться в неудаленной клетчатке средостения и

служить источником развития внутригрудного реци�

дива. Предоперационная химиотерапия заключается

в повреждении опухолевых клеток, снижение степе�

ни их злокачественности, "санации" лимфатических

путей легкого и средостения с целью предупрежде�

ния лимфогенного и гематогенного метастазирова�

ния. Послеоперационная химиотерапия предопреде�

ляет воздействие на субклинические отдаленные

метастазы с целью подавления жизнедеятельности

опухолевой клетки.

У больных НМРЛ с поражением сегментарного

или долевого бронха или размером периферического

опухолевого узла до 3 см в отсутствие данных об отда�

ленных и локорегионарных метастазах, без инвазии

новообразования в соседние органы и структуры, т. е.

при T1N0M0, T2N0M0, проводят хирургическое лече�

ние. Пятилетняя выживаемость больных при стадии
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IA (T1N0M0), по сводным данным литературы, со�

ставляет 63–81 %, при стадии IВ (T2N0M0) –

44–60 % [49].

При отказе больного от хирургического лечения

или невозможности его проведения на основании

функциональных показателей проводят лучевую те�

рапию по радикальной программе.

При II стадии НМРЛ, т. е. распространении опу�

холи на главный бронх дистальнее 2 см от киля тра�

хеи, перикард или врастании периферического рака в

структуры грудной стенки или диафрагму без регио�

нарных и отдаленных метастазов (T3N0M0), а также

при меньшем размере первичной опухоли, но с ме�

тастазами в бронхопульмональных и / или корневых

лимфатических узлах (T1N1M0, T2N1M0) основным

методом лечения также остается хирургический. Пя�

тилетняя выживаемость у данной категории больных

составляет в среднем 46 %: при стадии IIA – 32–59 %

и при стадии IIB – 32–69 % [49].

Послеоперационная полихимиотерапия у ради�

кально оперированных больных НМРЛ II стадии не

получила должного применения. Эффективность

данного варианта комбинированного лечения до сих

пор не определена, достоверное увеличение выжива�

емости, по результатам проведенных рандомизиро�

ванных исследований, не получено [50–52].

За последние 20 лет расширены показания к хи�

рургическому лечению больных НМРЛ стадии IIIА�В

за счет выполнения сложных расширенных и комби�

нированных операций. Заслуживают внимания сум�

марные результаты пневмонэктомии с циркулярной

резекцией бифуркации трахеи, выполненной у 312

больных НМРЛ в 8 клиниках [53]. Послеоперацион�

ная летальность в среднем составила 19,1 %, 5�летняя

выживаемость – 19,2 %. В последние годы добивают�

ся и более высоких показателей (26,0–35,4 %) отда�

ленных результатов при подобных операциях [54–56].

Комбинированная пневмонэктомия с различны�

ми вариантами резекции (клиновидная, циркуляр�

ная) и реконструкции бифуркации трахеи при

НМРЛ (Т3�4) выполнена нами у 92 больных: > 5 лет

прожили 42 % пациентов при N0 и 12 % – при N2.

Более благоприятные результаты достигаются при

плоскоклеточном раке легкого, преимущественно

эндобронхиальном росте, и отсутствии метастазов в

средостенных лимфатических узлах.

Лучшие отдаленные результаты регистрируются

при монорезекции (только бифуркации трахеи), чем

при ее сочетании с резекцией соседних органов и

структур средостения (верхняя полая вена, пищевод,

предсердие). Метастазы во внутрилегочных лимфа�

тических узлах (N1) – менее неблагоприятный фак�

тор, чем в средостенных (N2) [9, 55, 57].

Нередко операцию проводят при врастании в мы�

шечную стенку пищевода метастазов бифуркацион�

ных лимфатических узлов [58, 59]. Нами выполнена 31

пневмонэктомия с резекцией мышечной стенки пи�

щевода, при этом > 5 лет прожили 4 больных (12,9 %).

Резекцию предсердия при операциях по поводу

рака легкого начали выполнять еще в 50�х гг. ХХ века.

До сих пор такое вмешательство остается наиболее

сложным у больных, которым выполняют комбини�

рованные операции. Нами обобщены данные литера�

туры, согласно которым после 348 операций средний

показатели 5�летней выживаемости больных равня�

ется 13 %, колеблясь от 0 до 25,6 % [49]. Лучшие пока�

зателей 5�летней выживаемости достигаются при

отсутствии метастазов в регионарных лимфатических

узлах, радикальном характере операции и плоскокле�

точном раке легкого. При сочетанных комбиниро�

ванных резекциях и поражении средостенных лимфа�

тических узлов ни один больной не переживает

5�летний рубеж. Среди оперированных нами 60 боль�

ных послеоперационная летальность составила 3,8 %,

3�летняя выживаемость больных – 12,5 %.

Значительное вовлечение в опухолевый процесс

верхней полой вены (ВПВ) ранее являлось абсолют�

ным противопоказанием к хирургическому лечению

больных НМРЛ. Нами проанализированы публика�

ции последних лет, посвященные комбинирован�

ным операциям с резекцией и пластикой верхней

полой вены, в которых приведены удовлетворитель�

ные показатели 5�летней выживаемости – от 11 до

36 % [49]. Следует отметить, что на отдаленные ре�

зультаты не влияет объем удаленной легочной ткани

и тип резекции верхней полой вены. Локорегионар�

ный рецидив наблюдается реже при комбинирован�

ном лечении [58–62].

При вовлечении аорты первичной опухолью лег�

кого или метастазами в средостенных лимфатичес�

ких узлах обычно выполняют резекцию ее адвенти�

ции, реже – всей толщи стенки со вскрытием

просвета. Несмотря на удовлетворительные 3�летние

результаты (14 %), R.Tsuchiya et al. считают подобные

операции онкологически не оправданными [63].

Одним из основных неблагоприятных факторов

прогноза хирургического лечения больных НМРЛ с

вовлечением грудной стенки является состояние

внутригрудных лимфатических узлов [64]. По на�

шим данным, после комбинированной операции с

резекцией грудной стенки у 117 больных общая

5�летняя выживаемость составила 29 %: при N0 –

41 %, N1 – 18 % и N2 – 8 %.

K.Yokoi et al. приводят сведения о 63 пациентах пе�

риферическим раком легкого, прорастающим в диаф�

рагму (Т3), что составляет 0,38 % от всех проопериро�

ванных за 10 лет пациентов в Японии. Пятилетняя

выживаемость также зависит от состояния регионар�

ных лимфатических узлов: при N0 она составляет

28,3 %, при N1�2 – 18,1 %. Другим неблагоприятным

фактором прогноза авторы считают глубину инва�

зии: при поражении только диафрагмальной плевры

> 5 лет прожили 33,0 %, а при врастании опухоли в

мышечные слои и брюшину – лишь 14,3 % [65].

По данным большинства исследователей, после

хирургического лечения больных местнораспростра�

ненным раком легкого > 50 % умирают от отдален�

ных метастазов в сроки от 17 до 27 месяцев после

операции.

Еще в 1982 г. F.G.Pearson et al. показали лучшие

отдаленные результаты хирургического и комбини�

рованного лечения больных НМРЛ с метастазами
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в средостенных лимфатических узлах, выявленных

при плановом морфологическом исследовании, по

сравнению с пациентами, у которых таковые были

диагностированы до операции: 5�летняя выживае�

мость составила 41 и 15 % соответственно [66]. В по�

следующие годы аналогичные данные были получе�

ны другими исследователями. Прогноз лечения

достоверно эффективнее у больных при единичных

метастазах в средостенных лимфатических узлах, чем

при их множественном поражении [67, 68]. Дальней�

шие исследования подтвердили прогностическую

значимость локализации первичной опухоли при ме�

тастазах в средостенных лимфатических узлах (N2).

Так, К.Suzuki et al. подтвердили более благоприятный

прогноз при раке легкого верхних долей с метастаза�

ми в узлах верхнего средостения, чем при опухолях в

нижних долях и метастазах в бифуркационных. Худ�

ший прогноз – при поражении нижних долей и ме�

тастазах в верхних средостенных узлах [69].

Полученные нами данные подтверждают значи�

мость для прогноза как локализации первичного оча�

га, так и характера поражения средостенных лимфати�

ческих узлов. При метастазах в 1 группе средостенных

узлов 5�летняя выживаемость составила 31,6 %,

а в нескольких группах – 16,2 %. Следует отметить,

что при локализации опухоли в верхних долях с метас�

тазами только в верхних средостенных узлах этот срок

пережили 45,0 %, а при поражении верхних и ниж�

них – 7,2 % пациентов. Аналогичная зависимость

получена при раке нижних долей легких: > 5 лет про�

жили 17,4 % больных с метастазами только в бифурка�

ционных и лишь 5,1 % – в узлах нижнего и верхнего

средостения. Следовательно, больные раком легкого

с метастазами в средостенных лимфатических узлах

(рN2) – неоднородная группа с разным прогнозом.

Неблагоприятными прогностическим факторами у

больных НМРЛ стадии IIIA(N2+) являются пораже�

ние нескольких групп средостенных лимфатических

узлов и локализация первичной опухоли в нижних до�

лях, особенно с метастазами одновременно в узлах

нижнего и верхнего средостения.

Послеоперационная летальность – основной

показатель в оценке непосредственных результатов

хирургического лечения больных раком легкого.

В последние 2 десятилетия прогресс в хирургии и

анестезиологии привел к заметному снижению ле�

тальности, составляющей 3,2–6,2 %.

У большинства пациентов со стадиями IIIA и IIIB

НМРЛ (исключая специфический плеврит, перикар�

дит и метастатическое поражение надключичных

(N3) лимфатических узлов) хирургический метод до�

полняют вариантами консервативного противоопу�

холевого лечения [70–75]. Несмотря на это, у 1/2 боль�

ных констатируют прогрессирование опухолевого

процесса, преимущественно за счет отдаленных

метастазов [76], что обусловливает необходимость

более широкого использования лекарственного ком�

понента в лечении. G.Stamatis et al. сообщают о кли�

ническом эффекте неоадъювантной химиотерапии и

химиолучевой терапии у 66,8 и 77,5 % больных соот�

ветственно [77]. У 13–41 % пациентов после пред�

операционной химиолучевой терапии удается до�

биться полной резорбции регионарных метастазов,

что подтверждается патологоанатомическим иссле�

дованием [78, 79]. Однако на сегодняшний день не

удается получить достоверно значимое улучшение

отдаленных результатов: 5�летняя выживаемость ко�

леблется от 13 до 38 % [80–82].

Лучевая терапия НМРЛ как самостоятельный ме�

тод радикального лечения предусматривает получе�

ние длительного и стойкого эффекта в результате

гибели всех клеток первичной опухоли и внутригруд�

ных метастазов. При малодифференцированных фор�

мах рака в поле облучения включают и надключичные

зоны. С целью увеличения радиочувствительности

опухоли применяют т. н. радиомодификаторы: гипер�

барическую оксигенацию, искусственную гипертер�

мию и так далее. С целью повышения устойчивости

нормальных тканей облучение проводят в условиях

гипоксии. Непосредственный эффект лучевого ле�

чения зависит от распространенности процесса, гис�

тологической структуры опухоли, величины суммар�

ной очаговой дозы, т. е. облучения по радикальной

или паллиативной программе. У 1/2 больных удается

добиться резорбции опухоли, а в 40 % случаев –

уменьшения первичной опухоли и регионарных ме�

тастазов. По сводным данным литературы, 3�летняя

выживаемость больных НМРЛ I�II стадий после са�

мостоятельной лучевой терапии составляет 20–75 %,

> 5 лет проживают от 6 до 32 % [83]. Проведение лу�

чевой терапии с использованием в качестве радио�

модификатора химиопрепаратов позволяет в целом

повысить отдаленные результаты при НМРЛ I�II

стадий до 43 % [84]. Совершенствование лучевых

установок, современные методики облучения позво�

лили добиться лучших результатов в лечении боль�

ных НМРЛ: при I стадии 5�летняя выживаемость

составляет 91 %, при II стадии – 64 % [85]. При мест�

но�распространенном НМРЛ (стадия IIIА�В) после

самостоятельной лучевой терапии по радикальной

программе > 5 лет проживают 6–12 % больных. Пос�

ледовательное применение химиотерапии и лучево�

го лечения позволило добиться более высоких пока�

зателей выживаемости (до 20 %) [86]. В последние

годы лучшие 5�летние результаты после консерва�

тивного лечения НМРЛ при местнораспространен�

ных стадиях получены при одновременном исполь�

зовании обоих методов [87].

Самостоятельную химиотерапию при НМРЛ

проводят при противопоказаниях к хирургическому

и лучевому лечению. Применение комбинации со�

временных химиопрепаратов повысило 1�летнюю

выживаемость пациентов с распространенным

НМРЛ до 33–50 % [88–90]. Лечение больных НМРЛ

стадии IIIB со специфическим плевритом и пери�

кардитом направлено на уменьшение выраженности

клинических симптомов. Химиотерапия на основе

платиносодержащих препаратов повышает продол�

жительность жизни до 9 месяцев. Показатели отда�

ленной выживаемости скудные, приближаются к та�

ковым при IV стадии болезни: > 1 года проживают

15 % больных.
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Передовая статья

Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ), в отличие

от немелкоклеточных форм, характеризуется более

быстрыми темпами роста, ранним интенсивным лим�

фогенным и гематогенным метастазированием, что

предопределяет неутешительные отдаленные резуль�

таты. До начала лечения у 80–90 % больных диагнос�

тируют распространенный опухолевый процесс. По�

этому многие годы МРЛ считали "терапевтическим",

а больные не подлежали хирургическому лечению.

Сочетанное применение комбинированной химиоте�

рапии и лучевой терапии при МРЛ давно получило

всеобщее признание и обосновано многочисленными

рандомизированными исследованиями [91, 92].

В настоящее время при I�II стадиях, особенно

при неовсяноклеточном морфологическом подтипе

МРЛ, возможно хирургическое лечение с последую�

щей полихимиотерапией. Некоторые исследователи

считают целесообразным проведение неоадъювант�

ной и адьювантной полихимиотерапии даже при III

стадии МРЛ. Пятилетняя выживаемость после ком�

бинированного лечения в сочетании с хирургичес�

ким методом при I�II стадиях составляет 28–36 %,

лучшие результаты достигаются при отсутствии ме�

тастазов в лимфатических узлах (45–49 %). При III

(N2 +) стадии сведения противоречивы: > 5 лет про�

живают от 5 до 40 % больных [9, 93–97].

Пациенты с неоперабельным МРЛ III�IV стадий

получают консервативное противоопухолевое лече�

ние, которое сочетает лучевую и химиотерапию [98].

Современные методики позволяют у 80–90 % боль�

ных получить непосредственный объективно реги�

стрируемый эффект, у 20–30 % из них – полную рег�

рессию опухоли. Достижение полной клинической

ремиссии после основного курса лечения повышает

выживаемость и открывает перспективу излечения.

Таким образом, возможно лечение НМРЛ I�II

стадий с удовлетворительными отдаленными резуль�

татами. Расширенно�комбинированные операции с

резекцией органов и магистральных сосудов средо�

стения, а также адекватным удалением медиасти�

нальных лимфатических узлов при местнораспрост�

раненном НМРЛ (III стадия) оправданы в плане

комбинированного лечения, позволяя увеличить про�

должительность жизни больных.

Выявление заболевания на ранних стадиях оста�

ется основным организационным медицинским ме�

роприятием практического здравоохранения, что

позволит улучшить результаты лечения.
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Оригинальные исследования

Снижение переносимости физических нагрузок –

одна из наиболее важных проблем большинства

больных с бронхолегочной патологией. Основной

причиной низкой физической толерантности, как

правило, является одышка, ограничивающая пов�

седневную физическую активность таких пациен�

тов, что, в свою очередь, ухудшает состояние дыха�

тельной и скелетной мускулатуры и еще больше

снижает физические возможности, приводя к инва�

лидизации, социальной изоляции и депрессиям [1].

Хорошо известно положительное влияние комп�

лексных реабилитационных программ на состояние

при хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ): уменьшение одышки при физической на�

грузке и повседневной активности (класс рекомен�

даций IA) [2], повышение толерантности к физичес�

кой нагрузке [3] и силы респираторных и скелетных

мышц [4, 5].

В предыдущих работах, изучавших особенности

хронической бронхолегочной патологии у участни�

ков ликвидации аварии на Чернобыльской АЭС, бы�

ло показано, что основным клиническим проявле�

нием этой патологии и ведущей респираторной

жалобой также является одышка при физической

нагрузке [6–10]. Были разработаны методы медика�

ментозной коррекции [6, 8, 10], но влияние физи�

ческой реабилитации на состояние лиц с хроничес�

кой бронхолегочной патологией, развившейся после

ингаляционного воздействия радионуклидсодержа�

щей пыли, не изучалось.

В данном исследовании мы оценивали влияние

физической реабилитации на динамику функцио�

нального состояния ликвидаторов.

Материалы и методы

Данное проспективное открытое сравнительное не�

рандомизированное исследование выполнено в 1�м

терапевтическом отделении городской клинической

больницы № 57 Москвы (клиническая база НИИ

пульмонологии ФМБА России) с января 2003 г. по

декабрь 2007 г.

Пациенты

У всех ликвидаторов аварии на Чернобыльской АЭС

с хронической бронхолегочной патологией, которые

поступали в клинику с января 2003 г. по декабрь

2007 г., определяли индекс массы тела (ИМТ) по

стандартной формуле, после стабилизации состояния

выполняли бодиплетизмографию, диффузионный

С.Ю.Чикина, Н.Н.Мещерякова, А.В.Черняк, А.С.Белевский, А.Г.Чучалин

Влияние физической реабилитации на переносимость
физической нагрузки у ликвидаторов аварии на ЧАЭС
с хронической бронхолегочной патологией
ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России, Москва

S.Yu.Chikina, N.N.Meshcheryakova, A.V.Chernyak, A.S.Belevsky, A.G.Chuchalin

Effect of physical rehabilitation on exercise tolerance in
Chernobyl clean�up workers with chronic respiratory pathology

Summary

This prospective open comparative non�randomized study was aimed to assess effect of physical rehabilitation on exercise tolerance in Chernobyl

clean�up workers with radionuclide�induced pneumopathy. The inpatient training programme included skeletal muscle training of upper and lower

extremities and breathing strategies. Of 26 patients, 14 males underwent ≥ 4 training courses during the study and 12 males underwent < 4 courses.

As a result, physical rehabilitation in patients with radionuclide�induced pneumopathy improved physical tolerance but it should be more prolonged

and be targeted both to skeletal and respiratory muscles. Further studies are necessary to assess long�term effects of rehabilitation in these patients.

Резюме

Комплексные реабилитационные программы оказывают положительное влияние на состояние пациентов с хронической

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Влияние физической реабилитации на состояние лиц с хронической бронхолегочной

патологией, развившейся после ингаляционного воздействия радионуклидсодержащей пыли, не изучалось. Целью данного

проспективного открытого сравнительного нерандомизированного исследования была оценка влияния физической реабилитации на

динамику функционального состояния ликвидаторов аварии на Чернобыльской АЭС. Функциональное состояние 26 пациентов

оценивали по индексу массы тела, бодиплетизмографии, диффузионному легочному тесту, расстоянию, пройденному в 6�минутном

тесте, выраженности одышки по шкале MRC, силе и выносливости дыхательных мышц. Физическая реабилитация включала

тренировку верхней и нижней групп мышц и дыхательные упражнения без использования тренажеров; 14 человек получили за период

исследования ≥ 4 курсов тренировок, 12 человек – < 4 курсов. Полученные результаты показали, что физическая реабилитация при

радионуклид�индуцированной пневмопатии улучшала переносимость повседневных физических нагрузок, но она должна быть более

длительной и включать тренировку как скелетных, так и дыхательных мышц. Требуются дальнейшие исследования для оценки

отдаленных результатов физической реабилитации при этой форме легочной патологии.
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легочный тест, тест с 6�минутной ходьбой (6�МШТ),

оценивали одышку по шкале MRC. Затем эти ис�

следования повторяли ежегодно при последующих

госпитализациях. Во время последнего обследова�

ния также измеряли силу и выносливость дыхатель�

ной мускулатуры.

Все исследования проводили в стабильном состо�

янии пациентов, т. е. при условии, что в течение

недели после отмены системных стероидов и анти�

биотиков не усиливались респираторные симптомы

(одышка, кашель, гнойность и объем мокроты), а пи�

ковая скорость выдоха не менялась более чем на 20 %.

В течение всего периода наблюдения пациенты

получали обычную терапию в соответствии с клини�

ческой ситуацией (ингаляционные β2�агонисты, ин�

галяционные глюкокортикостероиды, системные

кортикостероиды при тяжелых обострениях ХОБЛ и

бронхиальной астмы, муколитики, теофиллины, ан�

тибиотики при инфекциях нижних дыхательных пу�

тей) и занимались физическими тренировками под

наблюдением специалиста.

Методика физической реабилитации

Программа физической реабилитации ликвидаторов

включала 10–14 ежедневных занятий по 20–40 мин

в зависимости от тяжести состояния больного. Кур�

сы повторялись 1�2 раза в год. Каждое занятие вклю�

чало:

1) тренировку верхней группы мышц (упражнения

с гантелями по 1�1,5 кг, направленные на повы�

шение выносливости мышц рук, плеч и груди,

совместно с оптимизацией дыхательного цикла).

Начальная длительность тренировки составила

5 мин, по мере улучшения переносимости на�

грузки время тренировки постепенно увеличива�

лось до 15 мин;

2) тренировку нижней групп мышц (ходьба по ров�

ной поверхности, упражнения на тредмилле и ве�

лоэргометре в зависимости от предпочтений па�

циентов (средняя мощность – 60 % от нагрузки,

достигнутой при стресс�тесте). Длительность тре�

нировки не превышала 10 мин, мощность нагруз�

ки постепенно наращивали, одновременно про�

водили оптимизацию дыхательного цикла;

3) тренировку дыхательной мускулатуры (создание

сопротивления на выдохе при дыхании через

неплотно сомкнутые губы во время физической

нагрузки и диафрагмальное дыхание по 5 мин 3�4

раза во время занятий);

4) оптимизацию работы мелких и крупных суставов

конечностей с помощью гимнастической палки,

гимнастического мяча по 10–15 мин.

Все занятия проводились в аэробном режиме, что

позволило избежать утомления дыхательной и ске�

летной мускулатуры.

Исследование функции внешнего дыхания и легочной
диффузионной способности

Спирометрию, бодиплетизмографию и диффузион�

ный легочный тест проводили в соответствии с реко�

мендациями Американского торакального общества

[11] на оборудовании MasterScreen1Body (Erich Jaeger
GmbH, Германия). Анализировали следующие пара�

метры: форсированную жизненную емкость легких

(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1�ю с

(ОФВ1) и соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ, общую

емкость легких (ОЕЛ), остаточный объем (ОО),

функциональную остаточную емкость (ФОЕ), диф�

фузионную способность легких (DLCO), которые

выражались в процентах от должных величин (%долж.),

рассчитанных по формулам Европейского сообще�

ства угля и стали [12].

Обструктивные нарушения вентиляции диагнос�

тировали при снижении ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7; при

этом легкая обструкция соответствовала ОФВ1 >

70 %долж., умеренная – 60–69 %долж., среднетяжелая –

50–59 %долж., тяжелая – 35–49 %долж. и крайне тяже�

лая – < 35 %долж. [13]. Бронходилатационный тест вы�

полняли с ингаляцией 400 мкг сальбутамола через

дозированный аэрозольный ингалятор со спейсе�

ром, постбронходилатационные значения показате�

лей бронхиальной проходимости оценивали через

20 мин при повторной спирометрии.

Исследование силы и выносливости дыхательных мышц

Силу дыхательных мышц оценивали по давлению,

создаваемому волевым усилием пациента. Измеряли

максимальное инспираторное (PImax) и экспира�

торное (PEmax) давление в ротовой полости в тече�

ние коротких (по несколько секунд) форсированных

инспираторных и экспираторных маневров на обо�

рудовании MasterScreen1Body (Erich Jaeger GmbH,

Германия). Инспираторное давление оценивали на

уровне ОО, экспираторное давление – на уровне

ОЕЛ. Анализировали абсолютные величины и про�

центы от должных [14]. Нормальными значениями

считали показатели силы > 75 %долж..

Во всех этих тестах получали 3 сопоставимые

попытки с разницей ≥ 5 % и анализировали лучшую

из них.

Для оценки выносливости дыхательной мускула�

туры применяли оборудование и программное обес�

печение REM (Respiratory Endurance Measurement),

произведенное Micro Medical (Великобритания).

Рис. 1. Исследование выносливости дыхательных мышц (REM�

тест)
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Суть метода заключается в создании резистивной

нагрузки в дыхательных путях во время вдоха, выдо�

ха либо обеих фаз дыхания. Пациенты получали ре�

зистивную нагрузку, одинаковую как на вдохе, так

и выдохе, прогрессивно нарастающую через каждые

3 дыхательные цикла по специально разработанному

протоколу (рис. 1, табл. 1). Тест прекращали, после

того как пациент выполнял 3 дыхательных цикла

при нагрузке 21 кПа или когда он не мог преодолеть

очередное повышение сопротивления. Выносли�

вость дыхательных мышц оценивали по измеренной

в Дж общей энергии, затраченной на преодоление

дыхательного сопротивления, которую рассчитыва�

ли по формуле:

энергия = давление × поток × время.

Исследование повторяли дважды с интервалом

в 15 мин, в анализ включали лучший из полученных

результатов.

Исследование толерантности к физической нагрузке

Для определения переносимости повседневных фи�

зических нагрузок пациентов просили оценить тя�

жесть одышки при повседневных нагрузках по шка�

ле MRC. Кроме того, проводили нагрузочный тест с

6�минутной ходьбой в соответствии с рекомендаци�

ями Американского торакального общества [15].

Тест выполняли в закрытом коридоре длиной 23,8 м.

Перед началом и по окончании ходьбы измеряли

частоту пульса и сатурацию артериальной крови

(SpO2) пульсоксиметром Onyx 9500 (Nonin, США) и

выраженность одышки по шкале Борга. Тест прово�

дили однократно при каждом обследовании. Пока�

зателем физической толерантности служило рассто�

яние, пройденное пациентом за 6 мин. Должные ве�

личины этого расстояния (6�МР) рассчитывали по

формулам с учетом возраста, пола, роста и веса [16].

Десатурацией на фоне нагрузки считали снижение

SaO2 более чем на 4 %.

Пациенты прекращали прием всех лекарствен�

ных препаратов, назначенных по поводу респира�

торной патологии, не позднее чем за 8 ч до обследо�

вания. Все исследования проводили в один день в

утренние часы в следующем порядке с интервалом в

10–15 мин: 1) исследование силы дыхательных

мышц; 2) бодиплетизмография; 3) диффузионный

тест; 4) исследование выносливости дыхательных

мышц; 5) 6�МШТ. Затем больной ингалировал

400 мкг сальбутамола, после чего через 20 мин вы�

полняли спирометрию.

Статистическая обработка данных проводилась с

помощью компьютерной программы Statistica 6.0
для Windows. Рассчитывали средние величины и

95%�ный доверительный интервал (ДИ), для непа�

раметрических показателей – медиану и интерквар�

тильный разброс. Анализ легочной функции прово�

дили по постбронходилатационным величинам.

Для сравнения данных в динамике и между груп�

пами использовали t�критерий Стьюдента, для непа�

раметрическихпоказателей – U�критерий Ман�

на–Уитни.

Корреляционный анализ проводили по методу

Спирмена, при расчете корреляций между легочной

функцией и результатами 6�МШТ использовали

предбронходилатационные показатели легочной

функции.

Результаты

Динамика основных респираторных функциональ�

ных показателей и эффект физической реабилита�

ции оценивались для 26 пациентов. Средний возраст

пациентов в начале исследования составил 47,7 года

(45,9–49,5), 17 человек были курильщиками, 5 –

экс�курильщиками, средний стаж курения – 17,2

(12,0–22,4) пачки / лет.

С каждым пациентом было проведено в среднем

по 4 курса физических тренировок (минимум 1, мак�

симум 7 курсов). Учитывая значительную вариабель�

ность числа повторных курсов физической реабили�

тации у ликвидаторов, мы выделили 2 группы:

пациенты, получившие за период исследования ≥ 4

курсов реабилитации (14 человек), и пациенты, по�

лучившие > 4 курсов (12 человек). Исходное состоя�

ние пациентов обеих групп существенно не различа�

лось (табл. 2).

Динамика легочной функции

Исходно бронхиальная обструкция регистрирова�

лась у 4 (15,4 %) пациентов, в конце исследования –

у 6 (23,1 %) пациентов. Средние показатели бронхи�

альной проходимости в группе достоверно снизи�

лись (табл. 3).

Таблица 1
Протокол резистивной дыхательной нагрузки 

в REМ>тесте

Ступень Число дыхательных циклов Сопротивление, кПа/л/с

1 3 0,4

2 3 0,8

3 3 1,2

4 3 1,6

5 3 2,0

6 3 2,5

7 3 3,0

8 3 3,5

9 3 4,0

10 3 5,0

11 3 6,0

12 3 7,0

13 3 8,5

14 3 10,0

15 3 11,5

16 3 13

17 3 15

18 3 17

19 3 19

20 3 21
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Параллельно с обструкцией дыхательных путей у

ликвидаторов стала формироваться гиперинфляция

легких: достоверно увеличилась ФОЕ, превысив

120 %долж., возросла доля ОО в общей структуре ле�

гочных объемов (ОО / ОЕЛ), хотя увеличение ОО

(%долж.) было статистически незначимым (табл. 2).

Диффузионная способность легких существенно

не изменилась.

Исследование толерантности к физической нагрузке

Одышка по шкале MRC практически не изменилась,

составив 2,0 (1,0–2,0) балла как в начале, так и в

конце исследования.

Исходно пациенты проходили в среднем 496,2 м

(465,6–526,9 м). Основной и наиболее частой причи�

ной ограничения физической толерантности была

одышка, которая в покое оценивалась пациентами в

среднем в 3 (2–4) балла по шкале Борга, а на фоне

6�МШТ возрастала до 5 (5�6) баллов. SpO2 была

> 93 % у всех больных в состоянии покоя, десатура�

ция на фоне физической нагрузки не развивалась ни

у одного пациента ни при первом, ни при повторных

тестированиях.

За период наблюдения переносимость физичес�

ких нагрузок имела тенденцию к улучшению, соста�

вив к концу исследования 507,7 м (481,2–534,1 м),

хотя разница при сравнении с исходным результатом

не достигла статистической значимости. Одышка

по�прежнему оставалась главным фактором, огра�

ничивающим физические возможности пациентов,

однако если в покое выраженность одышки была

такой же, как и в начале исследования, то на фоне

нагрузки она нарастала в меньшей степени – с

3 (2,5–3,5) до 4,5 (4�5 баллов), хотя различия в пост�

нагрузочном уровне одышки по сравнению с исход�

ными данными не были достоверными.

Число больных, проходивших за 6 мин менее

75 % должного расстояния, за время исследования

уменьшилось с 11 до 4 человек.

Исследование силы и выносливости дыхательных мышц

Данные о силе и выносливости дыхательной муску�

латуры были получены для 20 пациентов. В целом

сила экспираторных дыхательных мышц не выходи�

ла за пределы нормы (PEmax – 11,5 (9,5–13,5) кПа,

или 84,9 % (70,1–99,7 %долж.), а сила инспираторных

мышц была снижена (PImax – 7,3 (6,1–8,5) кПа,

или 69,7 % (58,4–81,0 %долж.). Снижение силы ин�

спираторных мышц менее 75 %долж. выявлено у 13 че�

ловек (минимальное значение – 28 %долж.), экспира�

торных – у 8 человек (минимальное значение –

29 %долж.), из них у 8 человек были снижены оба эти

показателя.

Выносливость дыхательных мышц составила в

среднем 79 Дж (42,1–115,8 Дж). Средняя пороговая

резистивная нагрузка, при которой пациенты пре�

кращали исследование, составила 7 кПа/л/с (мини�

мальная – 2,8 кПа/л/с, максимальная – 15 кПа/л/с).

Таблица 2
Исходные данные пациентов, получивших ≥ 4 и < 4 курсов реабилитации

Пациенты, получившие ≥ 4 курсов реабилитации Пациенты, получившие < 4 курсов реабилитации

Возраст, годы 48,2 (45,4–51,0) 47,1 (44,6–49,5)

Стаж курения, пачек / лет 15,0 (7,9–22,2) 19,7 (11,0–28,4)

ИМТ, кг/м2 25,3 (22,8–27,8) 24,5 (21,8–27,2)

ОФВ1, %долж. 104,2 (91,5–117,0) 98,7 (84,9–112,5)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 73,7 (67,5–80,0) 70,2 (62,9 – 77,5)

ОЕЛ, % 118,2 (109,2–127,2) 110,7 (103,2–118,1)

ОО, %долж. 144,0 (116,4–171,6) 115,6 (101,6–129,6)

ФОЕ, %долж. 120,4 (103,1–137,6) 119,0 (102,8–135,4)

ОО / ОЕЛ, % 37,3 (31,2–43,3) 31,6 (27,6–35,6)

DLCO, %долж. 86,9 (77,8–96,0) 94,0 (86,8–101,2)

6�МР, м 516,3 (477,3–555,4) 472,8 (421,4–524,3)

SaO2  до 6�МШТ, %* 97,0 (96,0–98,0) 96,0 (95,0–97,0)

SaO2 после 6�МШТ, %* 96,0 (95,0–98,0) 95,0 (94,0–98,0)

ЧСС до 6�МТ, мин–1 70,0 (64,0–87,0) 76,0 (69,0–81,5)

ЧСС после 6�МШТ, мин–1* 86,5 (84,0–102,0) 92,5 (84,5–101,5)

Одышка до 6�МШТ, баллы* 3,0 (2,0–4,0) 3,0 (3,0–4,0)

Одышка после 6�МШТ, баллы* 5,0 (4,0–6,0) 5,5 (5,0–6,0)

Одышка по шкале MRC, баллы* 2,0 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0)

Примечание: данные представлены как средняя (95%%ный ДИ); * – медиана (интерквартильный разброс).

Таблица 3
Динамика основных функциональных показателей

среди ликвидаторов в целом

Исходно В конце исследования

ОФВ1, л 5,10 (4,81–5,40) 3,22 (2,86–3,57)*

ОФВ1, %долж. 101,7 (92,9–110,4) 93,2 (83,8–102,8)*

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 72,1 (67,7–76,6) 67,5 (62,6–72,4)**

ОЕЛ, % 114,7 (109,0–120,5) 116,6 (112,1–121,2)

ОО, %долж. 130,9 (114,7–147,1) 143,6 (128,9–158,4)

ФОЕ, %долж. 119,7 (108,7–130,7) 137,0 (126,2–147,9)**

ОО / ОЕЛ, % 34,6 (30,9–38,3) 39,7 (36,3–43,0)*

6�МР, м 496,2 (465,6–526,9) 507,7 (481,2–534,1)

Примечание: данные представлены как средняя (95%–ный ДИ). * – p < 0,01; ** – р < 0,0001.
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Эффекты физической реабилитации

За период наблюдения в группе больных, прошед�

ших ≥ 4 курса тренировок, достоверно увеличился

индекс массы тела (ИМТ) (с 25,3 (22,8–27,8) до 26,8

(23,6–29,9) кг/м2; p < 0,05) и снизился ОФВ1 при од�

новременном увеличении ФОЕ (рис. 2). В группе с

< 4 курсов реабилитации существенных изменений

ИМТ не было, ОФВ1 тоже достоверно снизился, зна�

чительно возросли ОО, ФОЕ и ОЕЛ (рис. 2).

Изменения 6�МР за время наблюдения ни в од�

ной из групп не достигли статистической достовер�

ности, хотя прирост этого показателя был более вы�

ражен в группе с ≥ 4 курсами тренировок (+17,1 м по

сравнению с +4,8 м в группе с < 4 курсов). В конце

исследования 6�МР в группе с ≥ 4 курсами реабили�

тации стало достоверно больше, чем во 2�й группе

(533,4 (505,1–561,8) м и 477,6 (432,4–522,8) м соот�

ветственно; p < 0,05).

Показатели силы и выносливости дыхательной

мускулатуры, а также одышки при повседневной

физической нагрузке (табл. 4) к концу исследования

существенно не различались между группами.

Корреляционный анализ

Выявлены прямая корреляция между 6�МР и силой

и выносливостью дыхательных мышц (r = 0,50 для

РЕmax и r = 0,45 для энергии в REM�тесте; p < 0,05 для

обоих показателей).

Выносливость дыхательных мышц (энергия

в REM�тесте) прямо зависела от ИМТ (r = 0,47;

p < 0,05), от ОФВ1 (r = 0,50; p < 0,05) и отрицательно

коррелировала с легочными объемами (r = –0,46 для

ОО, r = –0,41 для ФОЕ и r = –0,58 для ОО / ОЕЛ;

p < 0,05 для всех показателей) и выраженностью

одышки при повседневных нагрузках (r = –0,42;

p = 0,056).

Обсуждение

В данном проспективном открытом сравнительном

нерандомизированном исследовании оценивался

функциональный статус и влияние на него физичес�

кой реабилитации у больных с радионуклид�инду�

цированной пневмопатией, развившейся после их

участия в ликвидации аварии на Чернобыльской

АЭС. Эта патология имеет ряд принципиальных от�

личий от других легочных заболеваний [6], вместе с

тем, учитывая значительный стаж курения, нельзя

полностью исключить одновременное существова�

ние ХОБЛ у этих пациентов.

Результаты данного исследования демонстриру�

ют прогрессирующее снижение ОФВ1, несмотря

на регулярную лекарственную терапию и физичес�

кие тренировки. Вместе с тем средние значения

ОФВ1 в группе ликвидаторов (101,7 %долж. в начале

и 93,3 %долж. в конце исследования) не позволяют

говорить о наличии у них значимой бронхиальной

обструкции. То же касается и изменения легочных

объемов, которые, хотя и имели тенденцию к увели�

чению, все же к концу исследования ненамного пре�

вышали должные показатели, и гиперинфляция, по�

явившаяся к концу наблюдения, была весьма

незначительной и не могла оказывать существенно�

го влияния на механику дыхания и, следовательно,

на ограничение физической толерантности.

Как показывает мировой опыт, 6�МШТ в произ�

вольном темпе объективнее, чем нагрузочное тести�

рование на велоэргометре, отражает переносимость

повседневных физических нагрузок [15] и выявляет

десатурацию и усиление одышки на фоне физичес�

ких нагрузок у больных ХОБЛ [17]. В нашем иссле�

довании 6�МР в целом за период наблюдения зна�

чимо не изменилось, но при анализе групп больных

с разной частотой физических тренировок стала

очевидной разница в динамике этого показателя:

больные, получавшие более частые курсы физичес�

кой реабилитации, к конце исследования стали

проходить достоверно большее расстояние по срав�

нению с больными, которые тренировались реже,

хотя исходно уровень физической толерантности

в этих группах был одинаков. Более редкие курсы

реабилитации были связаны с более редкими гос�

питализациями больных, в нескольких случаях –

Рис. 2. Динамика некоторых показателей легочной вентиляции

в группах ликвидаторов, прошедших < 4 (А) и ≥ 4 курсов (Б) фи�

зических тренировок за период исследования
Примечание: p < 0,05.

Таблица 4
Параметры силы и выносливости дыхательных

мышц у пациентов с разной интенсивностью 
физической реабилитации

Пациенты, получившие Пациенты, получившие

≥ 4 курсов реабилитации < 4 курсов реабилитации

PImax, %долж. 66,4 (53,7–79,1) 74,6 (45,8–103,5)

PImax, кПА 7,46 (6,1–8,9) 7,9 (4,9–10,9)

PEmax, %долж. 82,6 (64,4–100,8) 91,4 (61,5–121,3)

PEmax, кПА 11,2 (8,7–13,6) 12,4 (8,4–16,4)

Энергия 

в REМ�тесте, Дж 70,0 (43,9–96,1) 96,9 (–23,2–217,1)

Величина 

резистивной 

нагрузки 

в REM�тесте, кПа 6,8 (5,1–8,4) 7,7 (4,5–10,9)

Одышка по 

шкале MRC 

в конце исследо�

вания, баллы* 2,0 (1,0–2,0) 2,0 (1,0–2,0)

Примечание: данные представлены как средняя (95%%ный ДИ); * – медиана (интер%
квартильный разброс).

A Б
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отказом пациентов от занятий по немедицинским

причинам.

Согласно рекомендациям по легочной реабили�

тации для больных ХОБЛ [18], минимальная про�

должительность курса физической реабилитации

должна составлять 20 занятий (2�3 занятия в неде�

лю), при этом их эффект сохраняется до полугода

после завершения курса [19, 20]. Высокодоказатель�

ные рекомендации по физической реабилитации

больных с другой, помимо ХОБЛ, хронической

бронхолегочной патологией на сегодняшний день

отсутствуют [18]. В нашем исследовании длитель�

ность курсов реабилитации была ограничена срока�

ми пребывания больных в стационаре и составила

8–10 ежедневных тренировок, однако, как показы�

вают результаты, даже эти кратковременные циклы

оказали положительное влияние на переносимость

пациентами физической нагрузки: 6�МР увеличи�

лась в целом в группе ликвидаторов на 11,5 м и на

17,1 м в группе с более частыми курсами тренировок.

Полученный прирост 6�МР не является у наших

больных клинически значимым, т. к. при этом не

уменьшилась выраженность одышки при повседнев�

ной физической активности. Однако исходный уро�

вень одышки был оценен пациентами в среднем в 2

балла, что соответствует достаточно умеренному ог�

раничению повседневной активности, и, вероятно,

для того, чтобы уменьшить ее выраженность, нужны

более интенсивные физические тренировки.

Нельзя не отметить, что в группе пациентов с бо�

лее частыми курсами тренировок гораздо медленнее

прогрессирует гиперинфляция легких, о чем свиде�

тельствует отсутствие достоверных изменений ОО и

ФОЕ по сравнению с группой с более редкими кур�

сами реабилитации, в которой эти показатели зна�

чительно возросли.

У пациентов с хроническими обструктивными

заболеваниями легких вследствие гиперинфляции

меняется механика дыхания, что негативно отража�

ется в первую очередь на силе диафрагмы, которая

является основной инспираторной мышцей [21].

У ликвидаторов отсутствует значимая бронхиальная

обструкция и гиперинфляция, тем не менее более

чем у 50 % пациентов сила инспираторных мышц

была ниже 75 %долж., как и среднее значение PImax

в группе в целом – 69,3 % (57,8–80,8 %долж.).

Корреляционный анализ также не выявил зави�

симости этого показателя от легочной функции, сле�

довательно, причина недостаточной силы инспира�

торных мышц у этих пациентов не связана с

вентиляционными нарушениями и, по�видимому,

имеет внелегочный генез.

Прямая связь энергии в REM�тесте с показателя�

ми бронхиальной проходимости (ОФВ1) и обратная

связь с легочными объемами (ФОЕ, ОО, ОО / ОЕЛ)

также соответствуют доказанному влиянию гипер�

инфляции на состояние дыхательной мускулатуры

[22]. Полученная корреляция между выносливостью

дыхательных мышц и 6�МР свидетельствует о том,

что снижение физической толерантности у наших

пациентов обусловлено состоянием не только ске�

летной, но и дыхательной мускулатуры, в первую

очередь их выносливостью, т. е. способностью мышц

поддерживать необходимый уровень работоспособ�

ности в течение определенного времени, а не только

создавать кратковременное усилие. Программа фи�

зической реабилитации включала в основном уп�

ражнения для тренировки скелетных мышц как

верхних (упражнения с гантелями), так и нижних

конечностей (упражнения на велоэргометре и бегу�

щей дорожке). Вероятно, этих воздействий недоста�

точно для эффективного улучшения функциональ�

ного состояния респираторных мышц.

Энергия, затрачиваемая на преодоление резис�

тивной нагрузки, коррелировала у пациентов с ИМТ,

что согласуется с данными, полученными в исследо�

вании выносливости дыхательных мышц у больных

муковисцидозом [23], в котором было показано, что

при низком нутритивном статусе достоверно сниже�

ны сила и выносливость инспираторных мышц по

сравнению с с нормальной массой тела. В начале

исследования ИМТ был сходным в обеих группах, к

концу исследования ИМТ достоверно увеличился в

группе с ≥ 4 курсами реабилитации, в отличие от 2�й

группы. При достоверном повышении 6�МР и отсут�

ствии улучшения легочной вентиляции это может

быть косвенным подтверждением положительного

влияния физической реабилитации на скелетную

мускулатуру, хотя более уверенно об этом можно го�

ворить при оценке тощей (безжировой) массы тела.

В то же время мы не получили различий в показате�

лях силы и выносливости дыхательных мышц у па�

циентов с разной частотой реабилитационных кур�

сов. Возможно, это связанно с тем, что у наших

больных слабость дыхательных мышц была не очень

выраженной. В многочисленных международных

исследованиях [24] и в Объединенном соглашении

по легочной реабилитации Американского тора�

кального общества и Европейского респираторного

общества [18] показано, что при небольшом сниже�

нии силы дыхательной мускулатуры эффект трени�

ровок менее заметен, чем у больных с выраженной

слабостью дыхательной мускулатуры. В этой ситуа�

ции недостаточно использовать диафрагмальное ды�

хание и оптимизацию дыхания при физической наг�

рузке, а требуются более интенсивные тренировки

инспираторной и экспираторной мускулатуры с по�

мощью дыхательных тренажеров.

Заключение

Таким образом, участники ликвидации аварии на

Чернобыльской АЭС, страдающие радионуклид�ин�

дуцированной пневмопатией, нуждаются в физичес�

кой реабилитации, которая позволяет улучшить пе�

реносимость повседневных физических нагрузок.

Физические тренировки в условиях стационара не�

достаточно эффективны из�за кратковременности

курсов, поэтому начатая во время госпитализации

физическая реабилитация этих больных должна

продолжаться амбулаторно. Упражнения, направ�

ленные на тренировку скелетной мускулатуры, не�
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обходимо дополнять специальными методиками для

тренировки дыхательных, в первую очередь инспи�

раторных мышц. Требуются дальнейшие исследова�

ния для разработки оптимального режима трениров�

ки дыхательных мышц и оценки отдаленных

результатов физической реабилитации при этой

форме легочной патологии.
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Профессионально обусловленные патологии орга�

нов дыхания по распространенности и тяжести за�

нимают одно из ведущих мест в структуре професси�

ональной заболеваемости и имеют существенное

социально�экономическое значение [1–3]. Актуаль�

ной является проблема пылевого бронхита. В фор�

мировании патологического процесса при пылевом

бронхите ведущее значение имеют 3 основных синд�

рома: обструктивный, инфекционно�воспалитель�

ный и эмфизема легких. При пылевом бронхите

I стадии клиническая картина малосимптомна, при

пылевом бронхите II стадии удается выделить преоб�

ладающий синдром, определяющий симптомокомп�

лекс болезни, при пылевом бронхите III стадии наб�

людается сочетание всех основных синдромов.

Цель настоящего исследования – выявить осо�

бенности различных вариантов клинического тече�

ния пылевого бронхита, чтобы более подробно оха�

рактеризовать патогенетические особенности

формирования пылевого бронхита, оценить прогноз

заболевания и разработать комплекс оптимальных

лечебных мероприятий.

Сложность патогенетических механизмов в раз�

витии профессиональных заболеваний органов ды�

хания – пылевого бронхита, пневмокониоза, брон�

хиальной астмы – диктует необходимость использо�

вать в диагностике расширенный комплекс методов

для оценки воспалительных, токсических и аллерги�

ческих реакций организма, включая эндоскопичес�

кие исследования с гистологией биоптата слизистой

бронхов, цитологические исследования, бактерио�

логическое исследование мокроты, исследования

клеток крови, а также анализ иммунологических и

биохимических показателей [4–7].

Лабораторная диагностика легочных и бронхи�

альных заболеваний основана на исследовании мок�

роты, бронхиального аспирата, материала щеточной

и катетерной биопсии, трансбронхиальной и транс�

торакальной пункционной аспирационной биопсии,

которые составляют обширный раздел практической

цитологии. К преимуществам цитологического ис�

следования мокроты относят возможность прово�

дить повторные и массовые анализы в амбулаторных

условиях. С целью повышения информативности,

особенно для выявления злокачественных новооб�

разований, рекомендуется 3–5�кратное исследова�

ние мокроты. Другой задачей с расширением мето�

дических и технических возможностей в цитологии,

с применением цитохимического, иммунноцитохи�

мического методов, цитофлюориметрии является

Л.А.Иванова, М.Н.Горизонтова, Ю.В.Стаценко, И.В.Бабенко, Г.М.Вологжанина, О.В.Крупенина

Комплексные лабораторные исследования при
профессиональных заболеваниях органов дыхания
ГУ НИИ медицины труда РАМН, Москва

L.A.Ivanova, M.N.Gorizontova, Yu.V.Statsenko, I.V.Babenko, G.M.Vologzhanina, O.V.Krupenina

Complex laboratory investigations in occupational respiratory
diseases

Summary

Results of complex laboratory examination of 103 patients with dust related bronchitis caused by exposure of various industrial dusts, 22 patients

with pneumoconiosis and 12 subjects not having respiratory pathology and not exposed to quartz dust or any other occupational hazards are pre�

sented in this article. Laboratory examination included morphological investigations of sputum and bronchial brush biopsy specimens, cytochemi�

cal characterization of bronchial ciliated epithelium and blood cells, and bacteriological and serological investigations of bronchial mucus. Our

results demonstrated that morphological lesions of bronchial epithelium cells leading to their death followed cell dysfunction, disorders of enzyme

activity, hypoxemia, predominance of Haemophilus influenzae in microflora, and significant inflammatory and allergic response in blood. These

changes were found in different clinical stages of dust related bronchitis and pneumoconiosis. The findings obtained are of great importance for

understanding pathogenic mechanisms of dust related lung diseases as well as from clinical point of view such as diagnosis and development of indi�

vidual treatment strategies.

Резюме

В статье представлены результаты комплексного лабораторного обследования 103 больных с пылевым бронхитом, вызванным

различными видами производственной пыли, 22 пациентов с пневмокониозом различной степени выраженности и 12 человек, не

имевших в анамнезе заболеваний органов дыхания и не подвергавшихся воздействию кварцсодержащей пыли и других

профессиональных вредностей. Комплекс лабораторного обследования включал морфологическое изучение мокроты, соскоб

слизистой бронхов, цитохимическую характеристику функционального состояния мерцательного эпителия, а также клеток крови в

сочетании с бактериологической и серологической оценкой отделяемого бронхов. Исследования показали, что изменения

морфологической структуры клеток бронхиального эпителия, приводящие к их гибели, связаны с нарушением функционального

состояния, ферментативной активности клеток, гипоксемией, изменением микробной флоры с преобладанием Haemophilus influenzae,

выраженной воспалительной и аллергической реакцией крови и характерны для различной степени выраженности клинических

проявлений пылевого бронхита и пневмокониоза. Полученные данные имеют значение как с позиции уточнения патогенетических

механизмов развития пылевых заболеваний легких, так и с практической точки зрения – в диагностике и при формировании

индивидуальных лечебных комплексов при этой патологии.
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качественная идентификация и количественная

оценка различных клеточных и внутриклеточных

обменных и иммунологических процессов. Особое

значение приобретают исследования материала

бронхофиброскопии, которые дают объективную

информацию о характере изменения бронхиального

дерева и течении патологического процесса, уточня�

ют причину жалоб и функциональных расстройств,

дают возможность ставить диагноз заболевания, ког�

да клинико�рентгенологические и функциональные

методы еще недостаточно информативны, позволя�

ют верифицировать диагноз пылевого заболевания и

провести дифференциальный диагноз с заболевани�

ями легких непрофессиональной этиологии.

При этом большую роль играют и бактериологи�

ческие исследования, позволяя охарактеризовать

микробный состав мокроты с выделением патоген�

ных штаммов микроорганизмов, имеющих ведущие

значение в формировании пылевого бронхита.

Материал и методы

Были обследованы 137 человек, из них 103 больных

пылевым бронхитом, вызванным различными вида�

ми производственной пыли и 22 пациента с пневмо�

кониозом различной степени выраженности. Конт�

рольную группу для проведения бронхофиброскопии

составили 12 человек, не имевших в анамнезе заболе�

ваний органов дыхания и не подвергавшихся воздей�

ствию кварцсодержащей пыли и других профессио�

нальных вредностей.

Среди 103 больных пылевым бронхитом у 6 чело�

век признаки заболевания были начальными (1�я

группа). У 97 пациентов был пылевой бронхит II и

III стадий, из которых 67 человек составили 2�ю

группу с преобладанием обструктивного синдрома и

30 человек – 3�ю группу с преобладанием инфекци�

онно�воспалительного синдрома.

По данным бронхофиброскопического исследо�

вания [8], проведенного среди 48 больных, ни в

одном случае состояние стенки бронхов не было

нормальным. Во всех случаях процесс был двусто�

ронним и сочетался с трахеитом. У всех обследован�

ных выявлен хронический процесс в бронхах, эндос�

копическая картина которого отличается от таковой

при хроническом бронхите непрофессиональной

этиологии и характеризуется преобладанием атро�

фического, в большинстве случаев – склерозирую�

щего процесса. Признаки обострения процесса с

наличием текущего воспаления на фоне атрофичес�

кого диффузного двустороннего бронхита выявлены

только у 3 из 19 больных в 3�й группе.

При проведении лабораторных исследований был

применен комплексный методический подход, кото�

рый включал: морфологическое изучение клеточного

состава мокроты; цитологическую характеристику

соскоба слизистой бронхов материала бронхофиб�

роскопии с количественной оценкой содержания

эпителиальных, макрофагальных элементов и раз�

личных форм лейкоцитов (бронхоцитограмма); ис�

следование морфологического состава крови; бакте�

риологический анализ мокроты; серологические

исследования микробной сенсибилизации к различ�

ным видам патогенных микроорганизмов; цитохи�

мические исследования ключевых показателей мета�

болизма клеток для оценки функционального

состояния лейкоцитов крови в аллергических и вос�

палительных реакциях организма и функционально�

го состояния мерцательного эпителия бронхов как

основного клеточного элемента в мукоциллиарном

эскалаторе бронхиального дерева.

Результаты и обсуждение

Количественная оценка клеточного состава соскоба

слизистой бронхов II порядка включала эпителиаль�

ные, лейкоцитарные элементы, а также клетки рых�

лой соединительной ткани (плазматические и туч�

ные), макрофагальные элементы и плоский эпителий

верхних дыхательных путей. Среди бронхиального

эпителия основную массу составляли клетки мерца�

тельного эпителия, а также железистый и базальный

эпителий. Лейкоцитарные элементы крови пред�

ставляли нейтрофилы, эозинофилы, моноциты и

лимфоциты. Основные цитологические изменения

в обследованных группах больных касались клеток

бронхиального эпителия и лейкоцитов (табл. 1).

При цитологическом исследовании слизистой

бронхов (табл. 1) у всех обследованных больных с пы�

левым бронхитом обнаружено повышенное содержа�

ние дегенеративно�измененного бронхиального эпи�

телия, количество которого в бронхоцитограмме

составляло в 1�й группе 3,2 %, во 2�й группе – 18,8 %,

а в 3�й группе 15,0 % от общего числа клеток (в конт�

рольной группе – 1,6 %). У больных с преобладани�

ем воспалительного процесса в бронхоцитограмме

Таблица 1
Бронхоцитограмма в контроле у больных (M ± m), % 

Группа Эпителий бронхов Лейкоциты

обследованных мерцательный железистый базальные клетки дегенерированный нейтрофилы эозинофилы лимфоциты моноциты

Контроль (n = 12) 76,9 ± 3,6 4,5 ± 0,9 6,2 ± 2,3 1,6 ± 1,5 2,2 ± 0,9 0,03 ± 0,03 2,2 ± 0,8 0,23 ± 0,07

Больные пылевым 

бронхитом:

1�я группа (n = 6) 86,45 ± 7,00 2,2 ± 1,2 1,9 ± 0,7 3,2 ± 1,0 1,76 ± 0,50 0,060 ± 0,02 0,9 ± 0,2 0,87 ± 0,30

2�я группа (n = 22) 70,38 ± 2,20 2,46 ± 0,60 1,2 ± 0,4 18,8 ± 2,10* 1,4 ± 0,3 0,20 ± 0,07* 2,0 ± 0,3 0,38 ± 0,10

3�я группа (n = 20) 65,53 ± 3,30 2,03 ± 0,20 1,4 ± 0,3 15,0 ± 2,3* 9,0 ± 1,2* 0,6 ± 0,3* 3,7 ± 0,2 0,45 ± 0,10

Примечание: * – достоверные различия с группой контроля (р > 0,05).
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среди лейкоцитарных элементов нейтрофилы и лим�

фоциты обнаружены в большем количестве (9,0 % и

3,7 %), чем при обструктивном синдроме (соответ�

ственно 1,4 % и 2,0 %), при 2,2 % нейтрофилов и

2,2 % лимфоцитов в контроле. Как во 2�й, так и в 3�й

группах отмечено увеличение числа эозинофильных

лейкоцитов. Их количество составляло при обструк�

тивном синдроме 0,2 %, а при воспалительном –

0,6 % (при 0,03 % в контроле).

При наличии воспалительных изменений в мор�

фологической картине соскоба слизистой бронхов

важное значение имеет изучение микрофлоры мок�

роты, которое позволяет во многих случаях обнару�

жить присутствие патогенных штаммов, причастных

к хроническим воспалительным процессам в брон�

хиальном дереве (табл. 2).

Выявлено, что в мокроте больных с преобладани�

ем инфекционно�воспалительного синдрома чаще,

чем у пациентов с обструктивным синдромом встре�

чаются Streptococcus pneumoniae, Streptococcus sp. и

Haemophilus influenzae. Заслуживают внимание и дан�

ные серологических исследований, которые указыва�

ют на то, что показатели микробной сенсибилизации

к Str. pneumoniae и Staphylococcus sp. были значитель�

но выше во 2�й группе, что является подтверждением

аллергической природы обструктивного синдрома,

в основе которой лежат процессы сенсибилизации

к микрофлоре мокроты.

Бактериологическое исследование микрофлоры

бронхов у больных пылевым бронхитов подтвердило

полученные данные о том, что преобладающей мик�

рофлорой у них являются H. influenzae и Str. pneumoni1
ae, которые высевались раздельно или в ассоциации.

Помимо этих микроорганизмов, обнаруживались

Neisseria spp., Streptococcus spp., в том числе Strepto1
coccus viridans, а также Staphylococcus sp., Candida sp.,

Proteus sp., Pseudomonas aeruginosa. Обсемененность

мокроты больных хроническим бронхитом зависела

от тяжести течения заболевания. При легком течении

бронхита обсемененность мокроты как H. influenzae,

так и Str. pneumoniae обычно бывает низкой. По�ви�

димому, сниженная численность микробов при со�

хранном состоянии эпителия бронхиального дерева

до определенного предела может не вызывать воспа�

лительную реакцию в бронхах. Дальнейшее ухудше�

ние состояния слизистой оболочки при продолжаю�

щемся воздействии промышленной пыли нарушает

барьерные функции слизистой оболочки и создает

благоприятные условия для развития хронического

инфекционного процесса в бронхиальном дереве. Не

случайно у больных с цитологическими признаками

активного воспалительного процесса в слизистой

оболочке бронхов ассоциация H. influenzae и Str. pneu1
moniae встречалась в 2 раза чаще, чем у лиц без воспа�

лительной реакции. Высокий уровень этих микроор�

ганизмов в мокроте больных пылевым бронхитом и

значительный процент антител к ним действительно

свидетельствуют об их существенной роли (особенно

в ассоциации) в патогенезе пылевого бронхита.

Дополнительные данные для уточнения роли раз�

личных механизмов в патогенезе пылевого бронхита

предоставляют исследования крови. Так, уже при

общегематологическом анализе в 3�й группе выявле�

ны характерные для воспаления изменения: повы�

шение СОЭ с 11 до 30 мм/час, увеличение количест�

ва лейкоцитов от 8,3 до 10,4 × 109 в 1 л и числа

палочкоядерных нейтрофилов от 8 до 16 % в лейко�

цитарной формуле. В целом в 3�й группе отмечено

более высокое, чем у больных с обструктивным

синдромом, содержание в крови нейтрофильных

лейкоцитов. Увеличение количества эозинофилов до

9–14 % в лейкоцитарной формуле наблюдалось как

во 2�й, так и в 3�й группе (соответственно у 26 и 33 %

обследованных).

Уточнить характер ведущих клинических синдро�

мов при пылевом бронхите помогают цитохимичес�

кие исследования крови. Большую выраженность

воспалительных изменений у больных 3�й группы

подтверждает выявление щелочной фосфатазы в

нейтрофилах. Ее высокая активность отмечена у 95 %

больных 3�й группы (88,0 ± 6,3 е. а. в среднем по

группе). Во 2�й группе повышение щелочной фосфа�

тазы нейтрофилов наблюдалось только в 42 % случа�

ев (56,0 ± 1,5 е. а.; р < 0,05). Следует отметить, что

активность кислой фосфатазы – фермента, связан�

ного с аллергическими реакциями, – в лимфоцитах

и нейтрофилах крови одинаково высока у пациентов

как с обструктивным, так и с инфекционно�воспа�

лительным синдромом (соответственно 83,1 ± 2,4

и 79,0 ± 2,2 % ферментположительных лимфоцитов

и 75,5 ± 2,0 и 77,0 ± 4,0 % положительных нейтро�

филов). Высокая активность кислой фосфатазы лей�

коцитов наряду с повышенным количеством эози�

нофилов в крови и соскобе слизистой бронхов

Таблица 2
Результаты бактериологического и серологического исследования больных пылевым бронхитом 

с различными вариантами клинического течения (M ± m)

Частота выявления, % 

Виды микроорганизмов микроорганизмов микробной сенсибилизации

2�я группа (n = 67) 3�я группа (n = 30) 2�я группа (n = 45) 3�я группа (n = 23)

Haemophilus influenzae 55,2 ± 6,0 63,3 ± 8,7 33,3 ± 7,2 43,3 ± 33,0

Streptococcus pneumoniae 38,8 ± 5,9 53,3 ± 9,0 31,1 ± 6,8 8,0 ± 5,7

Klebsiella spp. 28,3 ± 5,4 20,0 ± 7,3 13,3 ± 6,8 13,7 ± 7,3

Staphylococcus spp. 11,9 ± 3,9 10,0 ± 5,4 26,7 ± 6,5 4,3 ± 4,0

Streptococcus spp. 17,9 ± 4,6 30,0 ± 6,7 2,2 ± 2,1 8,6 ± 5,9

Candida sp. 22,4 ± 5,0 30,0 ± 6,7 6,6 ± 3,6 –
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Оригинальные исследования

у больных 3�й группы может свидетельствовать о ро�

ли аллергических механизмов и в хроническом вос�

палительном процессе, осложняющем течение пыле�

вого бронхита.

Для характеристики функционального состояния

мерцательного эпителия соскоба слизистой бронхов

(табл. 3) у 42 пациентов с пылевым бронхитом,

22 больных пневмокониозом и в контрольной группе

(12 человек) методами цитохимии изучены актив�

ность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и α�глицеро�

фосфатдегидрогеназы (α�ГФДГ) – митохондриаль�

ных ферментов, связанных с дыханием клетки.

Анализ результатов цитохимических исследова�

ний проведен в зависимости как от выраженности

заболевания, так и степени оксигенации крови.

В контрольной группе обследованных лиц отмечен

нормальный уровень насыщения артериальной кро�

ви кислородом (SaO2) – 94–96 %, в среднем 95 %.

В 1�й группе у 6 больных легко выраженным

бронхитом с незначительным нарушением дыха�

тельной функции отмечалась незначительная гипок�

семия (SaO2 – 92–93,8 %, в среднем 93,6 %). Во 2�й

группе у 23 больных с обструктивным синдромом с

более выраженной дыхательной недостаточностью

выявлена гипоксемия I степени (SaO2 – 90–92 %,

в среднем 92,1 %). В 3�й группе у 12 человек с тяже�

лым осложненным бронхитом с выраженной воспа�

лительной реакцией, обструктивным синдромом

и выраженными морфологическими изменениями

бронхиального дерева была гипоксемия II степени

(SaO2 – 82–89 %, в среднем 88,8 %).

Из 22 больных с пневмокониозом 6 человек с по�

дозрением на пневмокониоз (0�I) без гипоксии

(SaO2 – 94 %) составили 2�ю группу А и 16 человек с

пневмокониозом I�II стадии с нерезко выраженной

гипоксемией (SaO2 – 91–93 %, в среднем 92,3 %)

включены во 2�ю группу Б.

Исследования показали, что у пациентов с пыле�

выми заболеваниями органов дыхания при различ�

ном уровне SaO2 выявлены изменения со стороны

энергетических ферментов в клетках мерцательного

эпителия бронхов. При пылевом бронхите в клетках

бронхиального эпителия прослеживается зависи�

мость активности метаболических процессов от сте�

пени выраженности гипоксемии. Нормальное со�

держание кислорода в крови сочетается с неизме�

ненной ферментной активностью эпителиальных

клеток. При небольшом снижении кислорода появ�

ляются незначительные сдвиги активности фермен�

тов в виде снижения уровня СДГ и α�ГФДГ.

У больных с выраженным бронхитом более зна�

чительная гипоксемия и клинические признаки ды�

хательной недостаточности сопровождаются выра�

женным снижением активности этих ферментов в

клетках мерцательного эпителия. У этих больных

показатели содержания кислорода связаны не толь�

ко с активностью дыхательного фермента – СДГ, но

и с активностью другого митохондриального фер�

мента – α�ГФДГ, что свидетельствует о мобилизации

основных энергетических ресурсов клетки: дыхания

и гликолиза. Следует отметить, что в мерцательном

эпителии бронхиального дерева реакция на гипоксе�

мию проявлялась не только подавлением обменных

процессов в клетки, но и морфологическим наруше�

нием, приводящим к повышенному разрушению

клеток.

При пневмокониозе, в отличие от пылевого

бронхита, изменение ферментной активности изу�

ченных клеток проявлялись уже на начальных стади�

ях заболевания. У лиц с подозрением на пневмоко�

ниоз с нормальными показателями SaO2 активность

дыхательных ферментов была повышена.

Заключение

Таким образом, комплекс лабораторных исследова�

ний, включающий морфологическое изучение мок�

роты, соскоба слизистой бронхиального дерева, ци�

тохимическую характеристику функционального

состояния мерцательного эпителия бронхов, а также

клеток крови в сочетании с бактериологической и

серологической оценкой отделяемого бронхов, яв�

ляется информативным как в диагностике, так и в

характеристике патогенетических механизмов пыле�

вых легочных заболеваний.

Изучение клеточного состава соскоба слизистой

оболочки бронхов при пылевом бронхите количест�

венным методом показало, что бронхоцитограмма

отражает характер и особенности поражения слизис�

той оболочки бронхов при пылевом воздействии.

Таблица 3
Цитохимические изменения клеток бронхиального эпителия при пылевом бронхите и пневмокониозе 

в зависимости от степени гипоксемии

Обследованная группа Число наблюдений Изучаемые показатели (M ± m)

SaO2 α�ГФДГ СДГ

Контрольная группа 12 95,0 ± 0,3 2,51 ± 0,10 2,58 ± 0,10

Больные пылевым бронхитом:

1�я группа 6 93,60 ± 0,01 2,4 ± 0,2 2,49 ± 0,1

2�я группа 23 92,1 ± 0,2 2,2 ± 0,1 2,02 ± 0,10*

3�я группа 12 88,8 ± 1,7 2,1 ± 0,2 1,82 ± 0,20*

Больные пневмокониозом:

2�я группа А 6 94,00 ± 0,01 2,71 ± 0,20 2,22 ± 0,30

2�я группа Б 16 92,3 ± 0,2 2,04 ± 0,20 2,08 ± 0,20

Примечание: * – достоверные различия с контролем (р > 0,05).
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Степень выраженности этих изменений коррелирует

с особенностями клинической формы заболевания.

Состояние бронхиального эпителия при пылевом

бронхите характеризуется преимущественно атро�

фическими его изменениями, что проявляется в

бронхоцитограмме возрастанием числа дегенериро�

ванных клеток. По их количественному содержанию

в мазках можно судить о выраженности атрофичес�

ких изменений в бронхиальном дереве. При наличии

воспалительной реакции слизистой оболочки брон�

хов увеличивается число лейкоцитарных клеток и

макрофагальных элементов.

Исследования показали, что изменения морфо�

логической структуры клеток бронхиального эпите�

лия, приводящие к их гибели, связаны с развитием в

клетке энергодефицитного состояния и внутрикле�

точной гипоксией, гипоксемией, изменением мик�

робной флоры с преобладанием H. influenzae, выра�

женной воспалительной и аллергической реакцией

крови и характерны для различной степени выра�

женности клинических проявлений пылевого брон�

хита и пневмокониоза.

В ходе исследований удалось выделить отдельные

цитологические, цитохимические и микробиологи�

ческие показатели, наиболее выраженно изменяю�

щиеся при преобладании в картине заболевания то�

го или иного клинического синдрома. 

Полученные данные имеют значение как для

уточнения патогенетических механизмов развития

пылевого бронхита, так и в практических целях –

при разработке индивидуальных программ лечения.

Литература

1. Васильева О.С. Профессиональная бронхиальная аст�

ма: клинические варианты и диагностика. Пульмоно�

логия 2005; 5: 61–68.

2. Рослая Н.А. Профессиональные заболевания органов

дыхания при производстве сплавов тугоплавких метал�

лов (особенности развития, течения и медицинской ре�

абилитации): Автореф. дис. … д�ра мед. наук. М.; 2007.

3. Разумов В.В., Панаев Н.И., Шавцова Г.М. и др. Пробле�

мы формирования группы риска при хроническом пы�

левом профессиональном бронхите. В кн.: Материалы

III Всероссийского конгресса "Профессия и здоровье".

М.; 2004. 274–276.

4. Артамонова В.Г., Фишман Б.Б., Лашина Е.Л. и др. Гисто�

морфологическая картина формирования пылевой бо�

лезни легких при воздействии пыли каолина и мулли�

та. В кн.: Материалы IV Всероссийского конгресса

"Профессия и здоровье". М.; 2005. 180–181.

5. Григорук О.Г., Лазарев А.Ф., Базулина Л.М. Диагности�

ческая ценность цитологического метода при исследо�

вании клеточного состава плевральной жидкости.

Пульмонология 2007; 3: 66–71.

6. Боровская Т.Ф., Курпас Э.Х., Тимошин С.С. и др. Дина�

мика иммунного ответа слизистой оболочки долевого

бронха у больных пневмонией. Пульмонология 2003; 4:

22–25.

7. Сухарев А.Е., Ермолаева Т.Н., Беда Н.А. и др. Иммуно�

цитохимическое исследование бронхиального секрета

в оценке степени эндобронхита. Пульмонология 2002;

4: 29–37.

8. Милишникова В.В. Бронхофиброскопия при диагности�

ке пылевых заболеваний легких: Автореф. дис. … канд.

мед. наук. М.; 1981.
Поступила 25.04.08

© Коллектив авторов, 2008
УДК 616.2�057�074/078



31http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

В настоящее время в условиях расширения промыш�

ленного производства наблюдается увеличение числа

больных с различными формами профессиональной

бронхолегочной патологии, в частности хроничес�

ким бронхитом. При этом известно, что хронический

бронхит профессиональной – пылевой и токсико�

химической – этиологии имеет свои особенности,

отличные от клинико�функциональной и бронхос�

копической картины при хронической обструктив�

ной болезни легких, не связанной с воздействием

профессиональных вредностей [1, 2].

Целью нашего исследования явилось изучение

клинико�функциональных, бронхоскопических и

иммунологических особенностей хронического

бронхита профессиональной этиологии.

Материалы и методы

Нами проведен анализ клинико�функциональных

показателей у 42 пациентов с хроническим пылевым

бронхитом (ХПБ), 37 пациентов с бронхитом токси�

ко�химической этиологии (ХБТХЭ) и 65 человек из

контрольной группы, профессиональная деятель�

ность которых не была сопряжена с аэрозольными

факторами риска (все они не имели заболеваний

легких, хронических заболеваний других органов и

систем и, по данным клинического обследования,

были признаны здоровыми).

Обследованные больные всех групп находились в

возрасте от 40 до 59 лет. Для изучения состояния ле�

гочного рисунка, его сосудистого и интерстициаль�

ного компонентов среди рабочих пылеопасных про�

изводств проводилась стандартная рентгенография

органов грудной полости. Бронхоскопическое ис�

следование выполняли при помощи бронхоскопа

FB13C Olympus (Япония) с применением местной

анестезии (1%�й раствор лидокаина). Вентиляцион�

ную функцию легких изучали посредством компью�

терного пневмотахографа Custo Vit (Германия).

Микрофлора бактериального содержимого ис�

следовалась до начала антимикробной химиотера�

пии. Идентификация бактериальной флоры при

хроническом бронхите осуществлялась с использо�

ванием микробиологических методов (бактериоско�

пическое, бактериологическое исследование мокро�

ты). Забор первичного материала осуществляли в

соответствии с требованиями национальных стан�

дартов [3–5]. Диагностический бронхоальвеоляр�

ный лаваж (БАЛ) проводили по щадящей методике с

учетом рекомендаций Европейского респираторно�

го общества [3, 5].

Показатели иммунного статуса определяли в соот�

ветствии с рекомендациями Всемирной организации

здравоохранения и национальными руководствами.

Методы исследования включали определение субпо�

пуляций лимфоцитов с помощью моноклональных

антител серии ЛТ, вычисление процента общей попу�

ляции клеток, экспрессирующих маркеров CD3+,

CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, CD25+, CD95+, а так�

же HLA�DR+�лимфоцитов. Одновременно проводи�

ли клинический анализ крови для определения абсо�

лютного количества клеток.

Содержание иммуноглобулинов А, М, G в сыво�

ротке выявляли методом Манчини (радиальная им�

мунодиффузия). Для оценки состояния нейтрофи�

лов периферической крови использовали латекс

производства Института биологического приборо�

строения (Россия), устанавливали процент клеток,

фагоцитирующих частицы. Гемолитическую актив�

ность комплемента СН50 и миелопероксидазы опре�

деляли с помощью стандартных реакций. Уровни

цитокинов – интерлейкинов 1α, 1β и 8 (IL�1α, IL�1β,

IL�8), фактора некроза опухоли α (TNF�α), интер�

ферона  (INF�γ), общего иммуноглобулина Е (IgE)

А.В.Жестков, В.В.Косарев, С.А.Бабанов, А.И.Косов

Клинико�иммунологические особенности
профессионального бронхита
ГОУ ВПО "Самарский государственный медицинский университет Росздрава", Самара

A.V.Zhestkov, V.V.Kosarev, S.A.Babanov, A.I.Kosov

Clinical and immunological features of occupational bronchitis

Summary

Based on results of investigation of 144 patients the authors described functional, bronchoscopic, microbiological, and immunological peculiarities

of chronic dustrelated bronchitis and chronic toxico�chemical bronchitis.

Резюме

В статье на основании проведенных исследований описываются функциональные, бронхоскопические, микробиологические и

иммунологические особенности хронического пылевого бронхита у 144 пациентов и хронического бронхита токсико�химической

этиологии.
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и фибронектина в сыворотке крови определяли с по�

мощью твердофазного иммуноферментного анализа.

Результаты и обсуждение

Было выявлено, что при профессионально обуслов�

ленных формах бронхита часто встречался хрони�

ческий ринофарингит. Так, при хроническом пыле�

вом бронхите поражение верхних дыхательных

путей выявлено у 13 (30,95 %) пациентов, при хрони�

ческом бронхите токсико�химической этиологии –

у 18 (48,64 %). Такая широкая распространенность

патологии верхних дыхательных путей свидетель�

ствует, прежде всего, о нисходящем характере про�

цесса и подтверждает профессиональный характер

основного заболевания [2]. При рентгенологичес�

ком исследовании выявляются пневмосклеротичес�

кие и эмфизематозные изменения (табл. 1).

Фибробронхоскопия была выполнена у 42 паци�

ентов с ХПБ, 37 пациентов с ХБТХЭ. При бронхо�

скопическом исследовании у больных ХПБ преобла�

дали субатрофические и атрофические изменения

слизистой оболочки трахеи и бронхов, которые про�

являлись следующими признаками: ее истончением

и бледно�розовым цветом, заостренностью карины

бифуркации трахеи и шпор бронхов, подчеркну�

тостью устьев бронхиальных желез и хрящевого ске�

лета. У 9 человек повышена складчатость слизистой

оболочки бронхов, преимущественно в верхних до�

лях, у них же обнаружены диффузное усиление сосу�

дистого рисунка и явления гиперсекреции. Секрет

слизистый, вязкий, располагается пристеночно,

иногда с обтурацией просвета бронхов. В 5 случаях

участки слизистой содержали пылевые включения.

Посредством фибробронхоскопии у 37 больных

ХБТХЭ установлено наличие воспалительного про�

цесса различной степени интенсивности и, как пра�

вило, двухсторонней локализации на фоне трахео�

бронхиальной дискинезии. Явления атрофических

изменений в слизистой оболочке бронхов отмеча�

лись во всех 100 % случаев.

При исследовании функции внешнего дыхания

установлено, что форсированная жизненная емкость

легких (ФЖЕЛ) была достоверно снижена по срав�

нению с контролем при ХПБ и ХБТХЭ (р < 0,001).

Объем форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и

индекс Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ) также были досто�

верно снижены в обеих группах обследуемых по

сравнению с контрольной (р < 0,001).

Пиковая скорость выдоха (ПСВ) была достовер�

но снижена при ХПБ и ХБТХЭ (р < 0,001). Мгновен�

ная объемная скорость после выдоха 25 % ФЖЕЛ на

уровне мелких бронхов (МОС25) в обеих исследу�

емых группах также была достоверно снижена

(р < 0,001). МОС50 и МОС75 с высокой достовер�

ностью снижены во всех основных группах обследу�

емых пациентов (р < 0,001). Вязкостное дыхательное

сопротивление (ВДС) при ХПБ и ХБТХЭ было по�

вышено (р < 0,001).

Таким образом, в целях ранней диагностики ги�

перреактивности бронхов у лиц, контактирующих на

производстве с промышленными аэрозолями, и опре�

деления степени функциональных нарушений при

ХПБ и ХБТХЭ необходимо оценивать такие показа�

тели форсированного выдоха, как ОФВ1, ФЖЕЛ,

ОФВ1 / ФЖЕЛ, ПСВ, МОС25, МОС50, МОС75 и ВДС.

Колебания их значений могут служить первичным

физиологическим маркером преморбидных измене�

ний при хронической бронхолегочной патологии и

должны использоваться при диспансерном наблю�

дении пациентов с заболеваниями легких професси�

ональной этиологии.

Из элиминационных механизмов в процессе им�

мунного ответа нами были изучены фагоцитарная

активность лейкоцитов (ФАЛ), отражающая фазу

поглощения чужеродных частиц, уровень фибронек�

тина, способствующего синтезу коллагеновых воло�

кон в легочной ткани и развитию фиброза, а также

активность миелопероксидазы лимфоцитов, харак�

теризующей кислородную фазу фагоцитоза, в тече�

ние которой происходит киллинг захваченных мик�

роорганизмов и пылевых частиц.

Уровень ФАЛ при ХПБ и ХБТХЭ был снижен

(р < 0,001), что свидетельствует о главенствующей

роли нарушений фагоцитоза наравне с дисбалансом

клеточных факторов в патогенезе профессиональ�

ных заболеваний органов дыхания. При ХПБ и

ХБТХЭ выявлено достоверное увеличение уровня

миелопероксидазы в сравнении с контрольной груп�

пой (р < 0,001). Миелопероксидаза, относящаяся к

лизосомальным ферментам, обладает антимикроб�

ным действием, повышение ее активности ведет к

повреждению бронхов и легких, нарушению брон�

хиальной проходимости.

Отмечается также значительное повышение сыво�

роточного уровня фибронектина, который может слу�

жить биомаркером воспаления при ХПБ (р < 0,001),

менее значимо это показатель увеличен при ХБТХЭ

(р = 0,003). Рост уровня фибронектина, по всей ви�

димости, обусловлен тем, что первичная реакция аль�

веолярных макрофагов на инородные частицы всегда

сопровождается усилением синтеза фибронектина,

являющегося хемотаксическим фактором для фиб�

робластов, а также универсальным опсонином.

Таблица 1
Клинические признаки, выявленные при хроническом бронхите

Признаки

Группы Хронический Субатрофические и атрофические Пневмосклероз Эмфизема легких

ринофарингит изменения слизистой

ХПБ (n = 42) 30,95 % 100 % 66,67 % 64,29 %

ХБТХЭ (n = 37) 48,64 % 100 % 86,47 % 59,46 %
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Уровень иммуноглобулина А (IgA) в сыворотке

крови был повышен у пациентов с ХПБ и ХБТХЭ.

Концентрация иммуноглобулина М (IgМ) в сыворот�

ке крови при ХПБ и ХБТХЭ также была увеличена

(р < 0,001). Сывороточный уровень иммуноглобули�

на G (IgG) был снижен при ХПБ (р < 0,001) и не был

изменен при ХБХТЭ. Обращает на себя внимание

рост уровня общего иммуноглобулина Е (IgЕ) в сыво�

ротке крови у всех обследованных групп пациентов

до величин, характерных для аллергической сенси�

билизации (р < 0,001), как представлено в табл. 2.

На наш взгляд, повышение уровня общего IgE

при профессиональном бронхите связано с тем, что

в последнее время в производственной среде все

большее распространение получают промышленные

аэрозоли сложного состава, содержащие, кроме ди�

оксида кремния, различные полимерные смолы и

химические вещества, обладающие раздражающим

и сенсибилизирующим действием. При профессио�

нальных заболеваниях легких формирование септи�

ческого гранулематозного типа воспаления сопро�

вождается перекрестным связыванием поливалент�

ным промышленным аллергеном специфического

IgE, фиксированного на высокоафинных IgE�рецеп�

торах 1�го типа. Это вызывает активацию тучных

клеток и базофилов, которые индуцируют и поддер�

живают аллергическую реакцию в верхних и нижних

отделах респираторного тракта с помощью IgE�зави�

симого механизма.

Нами было обнаружено снижение гемолитичес�

кой активности комплемента СH50 (одним из его

основных биологических эффектов является функ�

ция иммунного цитолиза мембран различного про�

исхождения) при хроническом пылевом бронхите

(р < 0,001). При ХПБ уровень IL�8 в сыворотке кро�

ви был увеличен в 3,99 раза (р < 0,001), при ХБТХЭ –

в 1,54 раза (р < 0,001). Известно, что IL�8 продуциру�

ется моноцитами и макрофагами, выполняет роль

Таблица 2
Иммунологические показатели при ХПБ и ХБХТЭ

Показатели ХПБ (n = 21) ХБТХЭ (n = 17) Контрольная группа (n = 65)

X ± S X ± S X ± S

Лейкоциты, абс., 109/л 6,34 ± 0,72*** 6,42 ± 0,66*** 4,49 ± 0,79

Лимфоциты, абс., 109/л 2,50 ± 0,27*** 2,53 ± 0,28*** 2,14 ± 0,45

Лимфоциты, % 31,67 ± 2,69*** 31,71 ± 3,14*** 23,60 ± 4,11

CD3+, абс., 109/л 1,54 ± 0,30 1,66 ± 0,32 1,49 ± 0,35

CD3+, % 66,52 ± 3,93*** 65,82 ± 3,92*** 71,37 ± 4,21

CD4+, абс., 109/л 0,86 ± 0,14*** 0,89 ± 0,17*** 1,32 ± 0,35

CD4+, % 40,71 ± 2,61*** 40,41 ± 2,81*** 45,08 ± 3,09

CD8+, абс., 109/л 0,65 ± 0,11 0,63 ± 0,13 0,59 ± 0,21

CD8+, % 32,19 ± 2,46*** 32,59 ± 2,37*** 25,98 ± 2,64

CD16+, абс., 109/л 0,20 ± 0,03 0,13 ± 0,03*** 0,22 ± 0,10

CD16+, % 19,43 ± 2,66** 14,24 ± 1,75** 17,86 ± 1,85

CD19+, абс., 109/л 0,49 ± 0,13*** 0,47 ± 0,07*** 0,33 ± 0,11

CD19+, % 12,95 ± 2,31*** 12,76 ± 1,89*** 10,15 ± 1,29

CD4+ / CD8+ 1,38 ± 0,40*** 1,51 ± 0,52*** 2,63 ± 1,46

CD25+, абс., 109/л 0,15 ± 0,03*** 0,16 ± 0,03*** 0,13 ± 0,16

CD25+, % 7,38 ± 1,75*** 7,71 ± 1,69*** 3,91 ± 0,95

CD95+, абс.,109/л 0,20 ± 0,06 0,25 ± 0,05 0,20 ± 0,03

CD95+, % 9,90 ± 2,66 12,41 ± 1,77 10,22 ± 2,28

HLA�DR+, абс., 109/л 0,25 ± 0,03*** 0,30 ± 0,05*** 0,18 ± 0,02

HLA�DR+, % 15,57 ± 2,68*** 18,82 ± 2,77*** 10,46 ± 1,82

ФАЛ, % 43,76 ± 5,25*** 53,41 ± 3,89*** 59,35 ± 8,17

Миелопероксидаза, % 59,38 ± 3,28*** 59,06 ± 3,07*** 46,29 ± 3,16

Фибронектин, нг/мл 392,29 ± 38,80*** 324,00 ± 39,25*** 287,98 ± 44,95

IgA, г/л 2,36 ± 0,31*** 2,51 ± 0,39*** 1,82 ± 0,13

IgM, г/л 1,25 ± 0,17* 1,41 ± 0,11* 1,14 ± 0,14

IgG, г/л 11,71 ± 1,56*** 15,30 ± 2,32*** 14,53 ± 2,18

IgE, МЕд/мл 178,90 ± 26,86*** 216,35 ± 25,57*** 72,18 ± 25,80

CH50, е. а. 45,81 ± 2,01*** 50,97 ± 2,45*** 50,05 ± 1,36

IL�8, пг/мл 63,00 ± 7,25*** 24,29 ± 2,93*** 15,78 ± 4,10

INF�γ, пг/мл 119,00 ± 6,04*** 196,59 ± 11,40*** 191,54 ± 12,04

IL�1α, пг/мл 12,29 ± 2,70*** 13,65 ± 2,55*** 0,00 ± 0,00

IL�1β, пг/мл 5,50 ± 1,86*** 7,12 ± 2,34*** 30,72 ± 2,35

TNF�α, пг/мл 24,14 ± 3,57*** 101,12 ± 8,29*** 46,02 ± 4,40

Примечание: * – достоверность различий с показателями контрольной группы при р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001. CH50 – количество комплемента в сыворотке, вызывающее
лизис 50 % эритроцитов в стандартном комплемент%зависимом гемолитическом тесте; INF%γ – интерферон γ, IL%1α – интерлейкин 1α, IL%1β – интерлейкин 1β, TNF%α – фактор не%
кроза опухоли α.
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индуктора острых воспалительных реакций, стиму�

лирует адгезивные свойства и хемотаксис нейтрофи�

лов. Полученные результаты объясняются, по всей

видимости, тем, что при интенсивных и длительных

воспалительных процессах в сыворотке крови на�

капливаются провоспалительные цитокины.

Сывороточная концентрация IFN�γ снижена при

ХПБ в 1,61 раза (р < 0,001). Замедление синтеза IFN�γ
свидетельствует о недостаточной эффективности кле�

точных факторов иммунитета, что может способство�

вать персистенции воспалительного процесса. Син�

тез IL�1α ускоряется при профессиональных формах

бронхита. Причем IL�1α является внутрисекретор�

ным, а его высокую концентрацию в крови можно

расценить как маркер повреждения клеток, в первую

очередь, эпителия бронхиальной слизистой, что ха�

рактерно для профессиональных заболеваний легких.

При ХПБ и ХБТХЭ сывороточная концентрация

IL�1β была снижена в 5,59 и 4,32 раза соответствен�

но (р < 0,001), что является критерием малой актив�

ности (хронического течения) воспалительного про�

цесса в легких. Уровень TNF�α в сыворотке крови

при ХПБ был снижен в 1,91 раза (р < 0,001) и повы�

шен при ХБТХЭ в 2,2 раза (р < 0,001). TNF�α проду�

цируется моноцитами и макрофагами, его низкая

концентрация может быть связана с недостаточной

стимуляцией макрофагальной защиты организма.

Чаще всего при обострении хронического брон�

хита из мокроты больных выделяли Streptococcus
pneumoniae (в 45,24 % случаев при ХПБ, в 36,84 % –

при ХБТХЭ) и негемолитические стрептококки (в

16,67 % случаев при ХПБ, в 26,32 % – при ХБТХЭ),

несколько реже встречалась Haemophilus influenzae
(в 14,29 % случаев при ХПБ, в 15,79 % – при

ХБТХЭ). Частота встречаемости других микроорга�

низмов (Moraxella catarrhalis, Neisseria spp., Entero1
coccus spp.) была незначительной.

Доля пациентов, из мокроты которых не были

выделены возбудители, была незначительной

(28,57 % – в группе ХПБ, 36,84 % – в группе

ХБТХЭ). В этом случае можно судить о неинфекци�

онной (вызванной промышленными аэрозолями)

природе персистенции бронхиального воспаления.

Кроме того, обращает на себя внимание, что при

профессиональных формах бронхита чаще встреча�

ется моноинфекция, а не микробные ассоциации.

В результате цитологического анализа жидкости

БАЛ (ЖБАЛ) при ХПБ (n = 23) выявлено снижение

содержания альвеолярных макрофагов до 65,92 ±

1,76 % (p < 0,001), повышение концентрации нейт�

рофилов до 28,74 % ± 1,78 % (p < 0,001), рост содержа�

ния бронхиальных клеток до 9,0 ± 1,25 % (p < 0,001),

недостоверное увеличение относительного уровня

лимфоцитов и эозинофилов (p > 0,05).

При анализе ЖБАЛ у больных ХБТХЭ (n = 19)

содержание альвеолярных макрофагов было сниже�

но до 69,16 ± 0,95 % (p < 0,001), уровень нейтрофи�

лов повышен до 17,24 ± 0,87 % (p < 0,001), бронхи�

альных клеток – до 8,10 ± 1,23 % (p < 0,001). Кроме

того, при ХБТХЭ максимально увеличено относи�

тельное содержание эозинофилов – до 7,53 ± 0,42 %

(p < 0,001). Степень роста концентрации нейтро�

филов при анализе ЖБАЛ, на наш взгляд, может

служить критерием оценки выраженности воспали�

тельных изменений при хроническом бронхите про�

фессиональной этиологии.

Заключение

Профессиональные формы бронхита сопровожда�

ются выраженными атрофическими изменениями

в верхних дыхательных путях. При ХПБ ринофарин�

гит выявлен у 30,95 %, при ХБТХЭ – у 48,64 % обсле�

дованных. Широкая распространенность при про�

фессиональных формах бронхита патологии верхних

дыхательных путей свидетельствует о нисходящем

характере процесса и подтверждает профессиональ�

ный генез патологии.

При фибробронхоскопическом исследовании

профессиональные формы бронхита характеризуют�

ся наличием субатрофических и атрофических изме�

нений слизистой оболочки бронхов при минималь�

ной активности воспаления. При проведении

пневмотахографии снижаются потоковые показате�

ли форсированного выдоха, увеличивается ВДС.

При профессиональных формах бронхита выявле�

на незначительная обсемененность бронхиального

дерева патогенными микроорганизмами. В 28,57 %

случаев при ХПБ и в 38,84 % – при ХБТХЭ из мокро�

ты не были выделены возбудители. Степень увеличе�

ния содержания нейтрофилов в ходе анализа клеточ�

ного состава ЖБАЛ может служить критерием оценки

выраженности воспалительных изменений при ХПБ.

Биомаркерами воспалительной реакции респи�

раторного тракта при профессиональном бронхите

являются фагоцитарная активность лейкоцитов,

уровни фибронектина, IL�8, и TNF�α в сыворотке

крови. Тяжесть и индивидуальный прогноз состоя�

ния пациента определяются степенью выраженнос�

ти иммунологических нарушений – дисбаланса кле�

точных факторов иммунитета и цитокинов.

Особенности клеточных и гуморальных факторов

иммунитета, цитокинового профиля при ХПБ ха�

рактеризуются повышением уровней СD25+�лим�

фоцитов, миелопероксидазы, фибронектина, IgA,

IgM, общего IgE, IL�1β, IL�8, снижением содержа�

ния СD4+�клеток, фагоцитарной активности лейко�

цитов, гемолитической активности комплемента,

уровней IL�1β, INF�γ, TNF�α в сыворотке крови.

При ХБТХЭ иммунологические изменения характе�

ризуются ростом лейкоцитов, лимфоцитов, СD19+�,

СD25+�, СD95+�клеток в периферической крови,

активности миелопероксидазы, концентрации фиб�

ронектина, IgA, IgM, общего IgE, IL�1α, IL�8,

TNF�α, а также снижением содержания СD4+� и

СD16+�лимфоцитов, фагоцитарной активности

лейкоцитов, уровня IL�1β в сыворотке крови.
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Технологический процесс промышленного произ�

водства основных продуктов питания, потребляе�

мых населением, а в частности мясопродуктов, со�

пряжен с воздействием на рабочих целого комплекса

неблагоприятных факторов, способных привести

к развитию местных и системных аллергических ре�

акций, а также к заболеваниям органов дыхания. Ве�

дущими патогенами являются многие ингредиенты,

используемые в процессе изготовления колбасных

и других мясных изделий.

В качестве основных компонентов в состав мя�

сопродуктов входят молоко или сливки, мука, шпик,

крахмал. Помимо этого, используются различные

добавки растительного (в основном гороховые и со�

евые) и животного происхождения, получаемые из

коллагенсодержащего сырья и продуктов переработ�

ки крови. Также в состав колбас обязательно входят

специи, пряности и другие пищевые добавки

(эмульгаторы, вкусо�ароматические смеси, освежи�

тели мяса, красители, стабилизаторы цвета и др.).

Контакт с большинством из перечисленных веществ

может быть причиной развития аллергического дер�

матита, крапивницы, отека Квинке вплоть до ана�

филаксии. Особого внимания заслуживают сыпучие

вещества, выступающие в роли аэроаллергенов, спо�

собные вызывать гиперреактивность бронхов с раз�

витием бронхиальной астмы (БА) [1–4].

Аллергенными свойствами обладают следующие

пищевые добавки:

• консерванты с антибактериальным действием

(бензоат натрия);

• консерванты с антиоксидантным действием (бу�

тилгидроксианизол);

• консерванты с антибродильным действием (ме�

табисульфит, сульфит калия, диоксид серы);

• красители (тартразин, кармин);

• ферменты (папаин);

• нутриенты (белковые гидролизаты);

О.С.Васильева, Е.С.Кравченко, Ю.С.Лебедин, Е.А.Кулемина

Условия труда и развитие легочной патологии у работников
мясокомбината
ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России, Москва

O.S.Vasilieva, E.S.Kravchenko, Yu.S.Lebedin, E.A.Kulemina

Work conditions and development of respiratory pathology
in meat processing factory workers

Summary

To study a rate and a character of respiratory and allergic pathology in subjects engaged in industrial production of sausages and other meat foods,

this prospective longitudinal trial was performed in workers of one of the leading meat processing factories at Moscow. The trial involved 110 sub�

jects (53 females and 57 males) aged 20 to 73 yrs with mean length of service of 11.7 yrs. There were 56 current smokers (50.9 %) with smoking his�

tory of 21.5 pack�yrs in average. The authors used the specialized SWORD questionnaire, clinical and ENT examination, spirometry and bron�

chodilating test with Ventolin, peak flowmetry to detect specific bronchial hyperreactivity, measured serum cytokine levels (TNF�α, IL�4, IL�6).

According to the questionnaire results, 38 workers (34.5 %) had respiratory symptoms (cough, sputum production, breathlessness, asthma attacks)

and 17 workers (15.5 %) had allergic symptoms (skin itch, urticaria, tearing, eyelid itch and hyperemia, rhinorrea, nasal congestion). Clinical res�

piratory signs were found only in 13 (11.8 %) of the workers. Lung function disorders were found in 40 (36.4 %) of the workers. The degree of FEV1

and PEF decrease significantly correlated with the length of service (r = –0.26 and r = –0.29, respectively). Av inverse correlation was found between

FEV1 and cytokine levels (r = –0.3; r = –0.31 and r = –0.26 for IL�4, IL�6, and TNF�α, respectively). Therefore, the results show the actuality of

healthcare problems in subjects involved in meat processing.

Резюме

С целью изучения частоты развития и характера легочной патологии и аллергических реакций у лиц, занятых в промышленном

производстве колбасных и других мясных изделий, проведено продольное проспективное исследование среди работников одного из

ведущих мясокомбинатов Москвы. Обследовано 110 человек (53 женщины и 57 мужчин) в возрасте от 20 до 73 лет с профессиональным

стажем в среднем 11,7 года. Курящих было 56 человек (50,9 %), средний стаж курения – 21,5 пачки / лет. Проводились анкетный

скрининг с помощью специализированного вопросника SWORD, физикальное обследование, спирометрия и бронходилатационный

тест с сальбутамолом, пикфлоуметрия для выявления специфической гиперреактивности бронхов, определение уровня цитокинов

(фактора некроза опухоли α – TNF�α, интерлейкинов – IL�4, IL�6) в сыворотке крови, осмотр ЛОР�органов. По результатам анкетного

скрининга у 38 человек (34,5 %) зарегистрированы респираторные жалобы (кашель, продукция мокроты, затрудненное дыхание,

приступы удушья), у 17 работников (15,5 %) – жалобы на кожный зуд, уртикарную сыпь, слезотечение, зуд и покраснение кожи век,

риноррею, заложенность носа. Объективные признаки респираторной патологии обнаружены только у 13 (11,8 %) человек. Нарушения

функции внешнего дыхания выявлены у 40 (36,4 %) человек. Степень снижения объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и

пиковой скорости выдоха достоверно коррелировала с профессиональным стажем (r = –0,26 и r = –0,29 соответственно). Выявлена

обратная корреляция между ОФВ1 и уровнем IL�4, IL�6, TNF�α (r = –0,3, r = �0,31 и r = –0,26 соответственно). Таким образом,

результаты подтверждают актуальность проблемы состояния здоровья лиц, занятых в производстве мясных продуктов.
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• наполнители (крахмал);

• эмульгаторы (лецитин);

• формообразующие вещества (желатин);

• усилители вкуса (глутамат натрия).

Установлено, что IgE�опосредованные аллерги�

ческие реакции вызывают растительные масла,

лецитин, белковые ароматизаторы, желатин, белко�

вые гидролизаты, красители – кармин и аннатто.

Другие ингредиенты – сульфиты, тартразин, бензоа�

ты, нитриты – способствуют развитию гиперчув�

ствительности III�IV типов (по классификации Jell
и Coombs) [5].

Для придания специфического аромата и вкуса

колбасных изделий используют пряности. Пряности

(черный, белый, душистый, красный перец, чеснок,

лук, мускатный орех, кардамон, гвоздика, кориандр,

корица, тмин, фисташки, лавровый лист и др.) явля�

ются продуктами растительного происхождения, со�

держащими летучие эфирные масла, обладающие

раздражающими и аллергенными свойствами. Фор�

му колбасным изделиям придают посредством обо�

лочек, которые бывают 2 видов – натуральные (ки�

шечные) и искусственные (целлюлозные, белковые,

бумажные, алгинатные, пектиновые и из синтети�

ческих полимерных материалов). Искусственные

белковые оболочки изготавливают из коллагена,

извлекаемого из спилков говяжьих шкур. Они также

представляют опасность для лиц, у которых имеется

атопия и сенсибилизация вышеперечисленными пи�

щевыми добавками [2, 4, 6, 7].

Наряду с аэроаллергенами развитию легочной па�

тологии у работников мясокомбинатов способствуют

такие неблагоприятные производственные факторы,

как повышенная влажность (контакт рабочих с обо�

рудованием, при эксплуатации которого происходит

влаговыделение), низкие и высокие температуры,

пыль (отделения приготовления кормов, отделения

дробления, размола и просеивания мясокостной му�

ки и др.), токсические пары и газы, неприятные запа�

хи, присутствие микроорганизмов. В рабочей зоне

основных цехов отмечено содержание в воздухе ди�

оксида углерода, паров хлора, дымов [2, 8].

В связи с вышеизложенным целью данного ис�

следования явилось изучение частоты и характера

развития легочной патологии и аллергических реак�

ций у лиц, занятых в промышленном производстве

колбасных и других мясных изделий, на одном из ве�

дущих комбинатов Москвы.

Материалы и методы

Проведено продольное проспективное исследова�

ние среди работников различных цехов мясокомби�

ната: сырокопченых, варено�копченых и вареных

колбас, полуфабрикатов, цеха по переработке кости,

выработке сосисок, копченостей и упаковки, а также

сырьевого, компрессорного, транспортного и ре�

монтно�строительного. Обследованы 110 человек

(53 женщины и 57 мужчин) в возрасте от 20 до 73 лет

(в среднем 42,8 года) с профессиональным стажем от

2 месяцев до 49 лет (в среднем 11,7 года).

Среди участников исследования постоянно кури�

ли 56 человек (50,9 %), среди них – 14 женщин

(12,7 %) и 42 мужчины (38,2 %). Средний стаж куре�

ния составил 21,5 пачки / лет (у женщин – 12,4, у

мужчин – 24,5 пачки / лет); индекс курения был ра�

вен 131,1 (у женщин – 156, у мужчин – 291,4).

Данные санитарно�гигиенической характеристи�

ки рабочих мест, представленной центром Госсанэ�

пиднадзора, свидетельствуют о наличии в воздухе

рабочей зоны таких неблагоприятных и вредных

веществ, как свинец и цинк (и их соединения), сва�

рочные аэрозоли, аммиак, пыль животного и расти�

тельного происхождения, пищевые добавки, синте�

тические полимерные материалы, углеводороды,

гетероциклические соединения и другие.

В исследовании использовались следующие ме�

тоды:

• анкетный скрининг с помощью валидизирован�

ного опросника (SWORD) для выявления про�

фессионального бронхолегочного заболевания;

• физикальное врачебное обследование;

• исследование функции внешнего дыхания (ФВД)

в процессе работы и в часы отдыха с помощью

вентилометра VM�1 (Clement Clarke International
Ltd., Англия) для определения возможного не�

благоприятного воздействия на дыхательные пу�

ти производственных факторов с оценкой следу�

ющих показателей: объема форсированного

выдоха за 1�ю с (ОФВ1), форсированной жизнен�

ной емкости легких (ФЖЕЛ), модифицирован�

ного индекса Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ) и пиковой

скорости выдоха (ПСВ);

• выявление степени обратимости обструкции ды�

хательных путей с помощью проведения пробы

с бронходилататором (сальбутамол в дозе 100 мкг

за 2�4 вдоха);

• мониторинг ПСВ в динамике экспозиции и эли�

минации производственных аэрозолей с целью

выявления специфической гиперреактивности

бронхов (пикфлоуметр "Пульмотест", ФГУП

"Производственное обьединение "Старт", РФ);

• определение уровня цитокинов (фактора некроза

опухоли – TNF�α, интерлейкинов 4 и 6 – IL�4,

IL�6) в сыворотке крови с использованием диаг�

ностических наборов фирмы "Хема", РФ, как

маркеров аллерго�воспалительного процесса в

дыхательных путях;

• осмотр ЛОР�органов по общепринятой методике.

Статистическая обработка полученных результа�

тов проведена с помощью программ Microsoft Office
Excel 2003 и Bioctatica 4.0.0.0. Рассчитывались сред�

нее значение и ошибка средней, коэффициент кор�

реляции Пирсона (r), достоверность различий срав�

ниваемых показателей (t�критерий Стьюдента).

Различия считались статистически достоверными

при р < 0,05.

Результаты

По результатам анкетного скрининга жалобы со сто�

роны органов дыхания и на развитие аллергических
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реакций зарегистрированы у 38 (34,5 %) человек. На

кашель, сухой или с выделением скудной мокроты,

затрудненное дыхание, беспокоящее в процессе

выполнения основных технических операций с эпи�

зодами приступов удушья в разное время суток жа�

ловались 29 (26,4 %) работников. У 6 (5,5 %) человек

возникала одышка при средней физической нагруз�

ке или быстрой ходьбе (от 0 до 2 баллов по шкале

MRC) [9].

Наряду с этим у 17 (15,5 %) работников регистри�

ровались жалобы на появление аллергических реак�

ций на коже в виде зуда и уртикарной сыпи, у 8

(7,3 %) человек – со стороны глаз (слезотечение, зуд,

покраснение) и носоглотки (водянистый насморк, за�

ложенность носа). У большинства жалобы по своей

частоте и степени выраженности имели тенденцию к

нарастанию в конце рабочей недели и меньше беспо�

коили в выходные дни и отпускной период. По анам�

нестическим данным аллергические реакции к пище�

вым продуктам и пыльце растений до начала работы

на комбинате имели место у 4 (3,6 %) обследованных.

При физикальном обследовании только у 13

(11,8 %) человек из 38 с жалобами были зарегистри�

рованы признаки заболеваний: коробочный оттенок

перкуторного звука, ослабленное везикулярное ды�

хание с удлиненным выдохом и рассеянные сухие

свистящие хрипы. Отмечены симптомы риноконъ�

юнктивита, а также изменения со стороны кожных

покровов в виде уртикарных высыпаний, везикулез�

но�папулезных образований и по типу экзематозных

поражений.

Анализ возможной связи жалоб и физикальных

изменений с длительностью профессионального

стажа показал следующее: минимальный стаж к мо�

менту появления первых жалоб (в основном на ал�

лергические реакции) составил 1 год, максимальный

(преимущественно жалобы со стороны органов ды�

хания) – 32 года, в среднем – 11,7 года.

Что касается возраста, то наличие какой�либо

связи его с развитием патологических изменений не

установлено.

Нарушения ФВД выявлены у 40 (36,4 %) человек.

Следует отметить, что 14 (12,7 %) из них не имели

клинических симптомов заболеваний. В подавляю�

щем большинстве случаев (у 29,1–32,7 % от общего

числа обследованных) регистрировалось снижение

скоростных показателей легочной вентиляции

(ОФВ1, ПСВ, ФЖЕЛ), свидетельствующих о нару�

шении бронхиальной проходимости. Как видно из

табл. 1, нарушения ФВД выявлены преимуществен�

но у лиц, имевших ежедневный контакт с аллерге�

нами, ирритантами и токсическими продуктами, а

именно веществами белковой природы при резке

мяса, транспортировке и переработке костной мас�

сы, специями и биологическими добавками, свароч�

ными аэрозолями и другими.

В ходе ингаляционного теста с сальбутамолом

у 18 (16,4 %) человек была выявлена обратимая

бронхиальная обструкция с приростом ОФВ1 от 15

до < 20 %. Мониторинг колебаний ПСВ в динамике

экспозиции и элиминации производственных аэро�

золей показал у 15 (13,4 %) обследованных наличие

гиперчувствительности дыхательных путей во время

работы (коэффициент разброса показателей в вы�

ходные и рабочие дни составил ≥ 20 %).

При этом степень снижения ОФВ1 и ПСВ корре�

лировала с длительностью профессионального ста�

жа. Выявлена умеренной степени обратная корреля�

ция: r = –0,26 (t = –2,4; p = 0,02) и r = –0,29 (t = –2,6;

p = 0,023) соответственно.

При определении цитокинового статуса регист�

рировалось повышение активности таких показате�

лей, как IL�4, IL�6, TNF�α в первые 9 лет работы с

последующим их снижением при стаже 10–19 лет и

новым подъемом по истечении 20 лет профессио�

нального стажа (табл. 2).

Подобная динамика отмечена, в целом, по всем

данным объективного обследования, как показано

на рисунке.

Выявленная обратная корреляционная связь

между показателями ОФВ1 и уровнем цитокинов в

одних и тех же профессиональных группах (табл. 3)

Таблица 1
Параметры ФВД у лиц, работающих в контакте 

с различными аэрозолями (M ± m)

Производственные аллергены n ОФВ1, % ФЖЕЛ, % ОФВ1 / ФЖЕЛ, % ПСВ, %

Вещества белковой природы 11 70,36 ± 7,16 68,95 ± 5,72 83,47 ± 2,14 68,12 ± 7,83

Специи и другие сыпучие продукты (добавки) 15 71,07 ± 5,75 72,01 ± 6,13 74,70 ± 3,82 71,81 ± 6,33

Сварочные аэрозоли, токсические пары и газы 14 68,17 ± 4,19 67,46 ± 8,61 65,90 ± 6,58 71,05 ± 8,65

Таблица 2
Уровни цитокинов в различных стажевых 

группах (M ± m)

Стаж, лет N TNF�α IL�4 IL�6

1–4 26 34,0 ± 22,6 298,1 ± 73,4 59,7 ± 13,7

5–9 14 106,9 ± 72,7 514,3 ± 163,7 100,8 ± 23,7

10–14 12 < 5,0 512,4 ± 321,0 52,33 ± 13,70

15–19 8 < 5,0 179,2 ± 67,5 46,19 ± 10,70

≥ 20 26 42,71 ± 29,10 290,0 ± 92,2 85,40 ± 20,54
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Оригинальные исследования

служит подтверждением неблагоприятного воздей�

ствия производственных факторов на организм ра�

ботающих [10, 11].

На основании проведенных исследований и меж�

дународных критериев диагностики профессиональ�

ной астмы [16] 29 (26,4 %) рабочим были поставлены

диагнозы следующих заболеваний: БА (интермит�

тирующая – 5 человек, легкая персистирующая –

3 человека), риносинусопатия в сочетании с аллер�

годерматозами (21 человек). Этим лицам даны реко�

мендации перейти на другую работу, не связанную с

воздействием пыли, газов, аллергенов и токсических

веществ.

Под динамическое наблюдение с индивидуаль�

ным проведением лечебно�профилактических ме�

роприятий взяты 12 работников, у которых выявле�

ны латентные нарушения ФВД по обструктивному

типу с явлениями гиперчувствительности к произ�

водственным аэрозолям.

Обсуждение

Процесс производства мясопродуктов сопряжен с

высоким риском развития заболеваний органов ды�

хания, местных и системных аллергических реак�

ций. Ведущими профессиональными факторами,

способными вызвать указанную патологию, являют�

ся вещества белковой природы, растительного и жи�

вотного происхождения, специи, химические аген�

ты, оказывающие сочетанное токсико�аллергенное

действие на рабочих.

Полученные в настоящем исследовании резуль�

таты указывают на непосредственное участие пере�

численных производственных факторов в появле�

нии жалоб, физикальных изменений, снижении

ОФВ1, ФЖЕЛ, ПСВ и нарушении цитокинового ста�

туса. Выявлены развитие сенсибилизации организма

и признаки раздражения дыхательных путей с фор�

мированием гиперчувствительности бронхов в тече�

ние первых 1–5 лет контакта с производственными

факторами у лиц, ранее считавших себя здоровыми

[12, 13]. Зарегистрирован коэффициент разброса по�

казателей ПСВ, равный ≥ 15 %, в динамике экспо�

зиции и элиминации производственных аэрозолей.

Наличие достоверных отрицательных корреля�

ционных связей между снижением ОФВ1 и актива�

цией определяемых цитокинов позволяет считать,

что у обследованных лиц имело место развитие ле�

гочной патологии, непосредственно связанное с

сенсибилизацией дыхательных путей производ�

ственными аэроаллергенами.

Активация IL�4, IL�6 и TNF�α на фоне появле�

ния патологических изменений со стороны органов

дыхания и аллергических реакций свидетельствует о

напряжении иммунных механизмов защиты орга�

низма в первые годы контакта с производственными

факторами (1–4 и 5–9 лет). Отсутствие изменений

цитокинового статуса и снижение частоты выявля�

емости лиц с аллергическими заболеваниями рес�

пираторных органов при стаже работы 10–14 лет, по�

видимому, следует расценивать как результат

включения адаптационных механизмов под длитель�

ным воздействием неблагоприятных производствен�

ных факторов с последующим их срывом [14–16].

Вторым фактором может служить вынужденный

уход с работы лиц, у которых аллергия и воспали�

тельные заболевания дыхательных путей развились в

первые годы работы.

Существует и другая точка зрения. В результате

длительной экспозиции высоких доз аллергенов

наступает толерантность иммунной системы, ассо�

циированная с модификацией Т�хелперного (тип 2)

клеточного ответа [17]. Вероятно, этим можно объ�

яснить меньшую частоту и выраженность аллерги�

ческих реакций и изменения со стороны органов

дыхания у лиц работоспособного возраста с профес�

сиональным стажем 10–14 лет.

Заключение

Таким образом, результаты настоящего исследова�

ния, подкрепленные данными литературных источ�

ников, подтверждают высокую степень риска разви�

тия профессиональной легочной патологии в одной

из ведущих отраслей пищевой промышленности.

Литература

1. Пампура А.Н., Погомий Н.Н. Роль пищевых добавок в

развитии аллергических реакций: Терапевтические

подходы. Лечащий врач 2003; 4: 61–63.

2. Лаврова Л. П., Крылова В. В. Технология колбасных из�

делий. М.: Пищевая промышленность; 1975.

3. Штейнберг А.И. и др. Добавки к пищевым продуктам:

Гигиенические требования и нормирование. М.: Меди�

цина; 1969.
Рисунок. Стаж работы лиц с жалобами, физикальными изменени�

ями, нарушениями ФВД и цитокинового статуса

45

40

35

30

25
1–4 5–9 10–14 15–19 20–24 ≥ 25

Стаж, лет

% лиц

Таблица 3
Корреляционные связи уровня цитокинов с ОФВ1
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Коэффициент 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

характеризуется частично обратимым ограничением

скорости воздушного потока. ХОБЛ можно преду�

предить и лечить [1], однако эксперты глобальной

инициативы GOLD подчеркивают, что ни один из

существующих способов лечения ХОБЛ не способен

существенно повлиять на снижение функции легких

со временем (уровень доказательности A), и потому

фармакотерапия ХОБЛ направлена на снижение

выраженности симптомов и / или осложнений [2].

C.Fletcher, R.Peto в 1977 г. констатировали неуклон�

ное снижение объема форсированного выдоха за 1�ю с

(ОФВ1) в течение жизни взрослого человека, ускоре�

ние снижения у курящих и замедление – при пре�

кращении курения [3]. Но уже в 2002 г. N.R.Antho1
nisen et al. [4] описали улучшение бронхиальной

проходимости у больных ХОБЛ, бросивших курить.

Отечественные исследователи, изучавшие эффек�

тивность применения ипратропия, фенотерола / ип�

ратропия и тиотропия, отмечали, что активная и

ранняя бронхолитическая терапия позволяет стаби�

лизировать, а в определенном проценте случаев –

и улучшить показатели функции дыхания у больных

ХОБЛ I–IV стадий [5]. По мнению американских

исследователей, основанному на результатах рандо�

мизированных контролируемых испытаний, приме�

нение тиотропия на ранних стадиях ХОБЛ может не

только улучшать функцию внешнего дыхания, но и

изменять клиническое течение болезни [6]. Контро�

лируемые клинические испытания современных ле�

карственных препаратов свидетельствуют о возмож�

ности положительной динамики ОФВ1 у больных

ХОБЛ. Так, в рандомизированном, двойном слепом,

плацебо�контролируемом исследовании с участием

> 1 000 пациентов было показано, что спустя год

применения холиноблокатора тиотропия произош�

ло достоверное увеличение ОФВ1, форсированной

жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), жизненной ем�

кости легких (ЖЕЛ) и емкости вдоха в сравнении с

плацебо [7]. Все это позволило считать актуальной

оценку динамики показателей функции внешнего

дыхания у больных ХОБЛ при многолетнем наблю�

дении в реальной клинической практике.

Целью работы была оценка динамики ОФВ1 у

больных хроническим бронхитом (ХБ) и ХОБЛ, наб�

людавшихся от 1 до 7 лет у пульмонолога в амбула�

торных условиях.

Материалы и методы

Было проведено сопоставление состояния больных

ХБ и ХОБЛ, наблюдавшихся с интервалом в 1, 2, 3, 4

И.Ю.Визель 1, Е.И.Шмелев 2 , А.А.Визель 1

Оценка состояния больных хроническим бронхитом и ХОБЛ
в период семилетнего наблюдения
1 – Казанский медицинский университет Росздрава, г. Казань;
2 – Центральный НИИ туберкулеза РАМН, Москва

I.Yu.Visel, E.I.Shmelev, A.A.Visel

Evaluation of patients with chronic bronchitis and COPD during
7�year follow�up

Summary

Recent guidelines define chronic obstructive pulmonary disease (COPD) as a preventable and treatable disease characterized by airflow limitation

and systemic consequences. Airflow limitation in COPD worsens over years as assessed by FEV1. Parametric and nonparametric statistic techniques

were used to analyze prognostic influence of acute exacerbations of COPD, smoking, compliance, and type of treatment on forced spirometric

parameters in a cohort of 191 consecutive patients with COPD and chronic bronchitis followed up during 1, 2, 3, 4, 5, and 6�7 years. This study

showed that acute exacerbations of COPD, smoking, and low compliance have negative impact on the patient's prognosis. We conclude that deteri�

oration of health status in patients with COPD and chronic bronchitis could be reduced by the treatment adherence to the GOLD guidelines, smok�

ing cessation and improvement in the patient's compliance.

Резюме

Последние руководства определяют хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) как предотвратимое и курабельное заболевание,

характеризующееся ограничением воздушного потока и системными последствиями. Снижение бронхиальной проходимости,

нарастающее с годами, оценивают посредством измерения объема форсированного выдоха за 1�ю с. Были использованы

параметрические и непараметрические методы статистики для оценки прогноза и влияния обострений ХОБЛ, курения,

терапевтического сотрудничества, характера проводимого лечения на параметры форсированного выдоха у 191 больного ХОБЛ и

хроническим бронхитом (ХБ), наблюдавшихся с интервалом в 1, 2, 3, 4 года, 5 и 6�7 лет. Проведенное исследование показало, что

обострения ХОБЛ, курение и низкий уровень комплаентности оказывают отрицательное влияние на прогноз состояния пациентов. Был

сделан вывод о том, что интенсивность снижения статуса здоровья при ХОБЛ и ХБ может быть уменьшена при лечении в соответствии

с рекомендациями GOLD, прекращении курения и улучшении терапевтического сотрудничества.
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года, 5 и 6�7 лет. Это были разные подгруппы паци�

ентов из одной общей группы, обследованной в

исходном состоянии. Из исследования были исклю�

чены пациенты с другими сопутствующими заболе�

ваниями органов дыхания. В исследовании участво�

вали 124 мужчины и 67 женщин при 1�й записи

спирометрии и оценке клинического состояния ко�

торых в 42,9 % случаев имел место ХБ, в 11,2 % –

ХОБЛ I стадии, в 25,1 % – II стадии, в 13,6 % –

III стадии и в 6,8 % – IV стадии. Средний возраст па�

циентов составил 51,2 ± 1,1 года (от 18 до 79 лет),

время с момента выявления до начала наблюдения –

10,7 ± 0,7 года (от 1 года до 42 лет). В 96,3 % случаев

первый визит пациента к кафедральному пульмоно�

логу соответствовал обострению, и только в 3,7 %

случаев состояние было стабильным. Исходная

комплаентность пациентов в 2,1 % случаев была

низкой, в 65,4 % – умеренной и в 32,5 % – высокой.

Материал был обработан с помощью параметри�

ческих (критерий Стьюдента для связанных и несвя�

занных вариант) и непараметрических методов ста�

тистики (расчет критерия χ2 для таблиц "2 × 2",

отношение шансов (OШ), а также сравнение частот

2 явлений).

Результаты и обсуждение

На рис. 1 показана динамика ОФВ1 у больных, у ко�

торых в 1�й точке обследования были установлены

диагнозы ХОБЛ и хронического необструктивного

бронхита.

Было выявлено, что как у больных ХБ, так и

ХОБЛ происходило снижение средних значений

ОФВ1, однако спирометрические параметры, соот�

ветствующие ХБ и ХОБЛ, под влиянием лечения за�

метно менялись, и наблюдался переход как от ХБ к

ХОБЛ, так и обратно. Так, спустя год у 25 % больных

со спирометрическими критериями ХБ функцио�

нальный статус стал соответствовать ХОБЛ, через

2 года – у 36,7 %, через 3 года – у 11,1 %, через 4 го�

да – у 15,3 %, через 5 лет – у 25,0 %, через 6�7 лет –

у 23,5 %. Обратная картина, т. е. изменение спиро�

метрических критериев от ХОБЛ к ХБ, наблюдалась

спустя год – у 20,6 % больных, через 2 года – 11,4 %,

через 3 года – 16,2 %, через 4 года – 16,0 %, через

5 лет – 9,1 %, через 6�7 лет – 7,1 %. Следует отме�

тить, что среди пациентов с переходом от ХБ к ХОБЛ

по спирометрическим критериям не было больных

ХОБЛ крайне тяжелого течения, равно как и в под�

группе с переходом от критериев ХОБЛ к ХБ.

Наибольшими различия в динамике ОФВ1 у па�

циентов с исходными диагнозами ХБ и ХОБЛ были

на 1�м году наблюдения, причем среднее значение

этого показателя снизилось только у больных с ХБ.

Интенсивность лечения в группах ХОБЛ и ХБ суще�

ственно различалась. Больные ХОБЛ применяли ин�

галяционные бронхолитики короткого действия

в 71,4 % случаев, а пациенты с ХБ – в 38,9 % (p < 0,05),

ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС) –

в 36,5 и 13,9 % случаев соответственно.

Диссоциация диагнозов в разных периодах наб�

людения позволила продолжить анализ состояния

больных по годам по группе пациентов ХБ и ХОБЛ в

целом (ХБ / ХОБЛ). На рис. 2 показана динамика

ОФВ1, ЖЕЛ и пиковой объемной скорости (ПОС) в

подгруппах с разными сроками наблюдения. Только

средние значения ОФВ1 имели прогрессирующую

отрицательную динамику, тогда как в отношении

ЖЕЛ отмечалась тенденция к положительной дина�

мике в течение первых 2 лет, а ПОС – первых 3 лет,

и только на более поздних сроках средние значения

этих показателей принимали отрицательные зна�

чения.

В ходе анализа влияния статуса курения на дина�

мику ОФВ1 было установлено, что у курящих и ку�

ривших ранее бронхиальная обструкция нарастала,

начиная с 1�го года наблюдения (рис. 3), наиболее

выраженным снижение ОФВ1 было у куривших

женщин, а наибольшая продолжительность этого

показателя во времени и даже некоторое временное
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Рис. 1. Средние значения изменений ОФВ1 у больных ХБ и ХОБЛ,

наблюдавшихся с интервалами в 1, 2, 3, 4 года, 5 и 6�7 лет

Рис. 2. Средние значения изменений ОФВ1, ЖЕЛ и ПОС у боль�

ных ХБ / ХОБЛ, наблюдавшихся с интервалами в 1, 2, 3, 4 года,

5 и 6�7 лет
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улучшение отмечались у некуривших мужчин. ОШ

снижения со временем у куривших на 1�м году наб�

людения составило 1,96, а к 7�му году исследова�

ния – 3,08.

Терапевтическое сотрудничество (комплаент�

ность) оказывало очень существенное влияние на

динамику ОФВ1. На рис. 4 отчетливо прослеживает�

ся разница в средних значениях изменений этого по�

казателя, которая была достоверной с 1�го до 5�го

года наблюдения.

При анализе годового наблюдения у пульмоноло�

га у больных ХБ / ХОБЛ с высокой комплаентностью

средние изменения ОФВ1 составили  + 0,010 ± 0,096 л,

а у остальных пациентов – –0,369 ± 0,158 л (p < 0,05).

Влияние комплаентности на динамику ОФВ1 утра�

чивало статистическую значимость только спустя

6�7 лет наблюдения.

Применение непараметрических методов статис�

тики подтвердило влияние терапевтического сотруд�

ничества на изменения показателя бронхиальной

проходимости. Отношение шансов (OШ) повыше�

ния ОФВ1 в течение года составило 2,55, а между

комплаентностью и изменениями ОФВ1 за этот пе�

риод зарегистрирован высокий уровень сопряжен�

ности (χ2 = 4,11; d. f. = 1; p < 0,05). Спустя 6 лет наб�

людения эти показатели были еще выше: OШ = 6,0;

χ2 = 4,62; d. f. = 1; p < 0,05.

При оценке влияния обострений на динамику

ОФВ1 было отмечено, что при ≥ 3 обострениях в те�

чение года бронхиальная проходимость ухудшалась

быстрее (рис. 5). ОШ ухудшения ОФВ1 у больных с

≥ 3 обострениями за последний год при наблюдении

с интервалом в 1 год составило 2,31; с интервалом в

2 года – 4,86 (χ2 = 5,91; d. f. = 1; p < 0,05), спустя 6�7

лет – 4,17. При сопоставлении пациентов без обост�

рений в течение года и с ≥ 1 обострений высокое

значение ОШ отмечалось только на 1�м году наблю�

дения (3,25).

Исходно 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет  6-7 лет
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Сохранность значений и замедление темпов сни�

жения ОФВ1 достигались усилением проводимого

лечения. Изменения частоты назначений ряда пре�

паратов, рекомендованных GOLD, отражены в таб�

лице.

Анализ влияния лекарственных препаратов поз�

волил выявить достоверные параметры преимущест�

венно на 1�м году наблюдения. Достоверно лучшие

средние значения ОФВ1 отмечались у больных, по�

лучавших постоянную бронхолитическую терапию

(ипратропий, фенотерол / ипратропий) в сочетании с

иГКС, муколитиками или макролидами. Особенно

отчетливо проявилось влияние фиксированной ком�

бинации фенотерола / ипратропия в подгруппе, ис�

следуемой в течение 4 лет: средняя динамика ОФВ1

среди получавших этот препарат составляла  + 0,069 ±

0,083 л, а у остальных пациентов – 0,259 ± 0,111 л

(p < 0,05). Расчет отношения шансов увеличения

ОФВ1 при использовании тиотропия бромида также

дал обнадеживающие результаты (OШ = 2,52 при

сроке наблюдения 3 года и ОШ = 2,71 при сроке

5 лет). В выборке пациентов, постоянно наблюдав�

шихся у пульмонолога не менее 4 лет, ОШ увеличе�

ния ОФВ1 в течение года при применении тиотропия

повышалось до 6,50. Среди этих пациентов средние

значения динамики ОФВ1 за 1 год у получавших ти�

отропий составили  + 0,173 ± 0,167 л, а среди непо�

лучавших – �0,136 ± 0,095 л.

Среди больных, принимавших ксантины, отчет�

ливой была тенденция к ухудшению прогноза в от�

ношении динамики ОФВ1 как по средним величи�

нам, так и по расчету OШ для снижения ОФВ1

(например, на 2�м году наблюдения OШ = 6,59).

Заключение

Проведенное исследование подтвердило, что совре�

менные подходы к ведению больных ХОБЛ позволя�

ют замедлить, а в ряде случаев и улучшить состояние

бронхиальной проходимости. Наиболее эффектив�

ными по воздействию факторами благоприятной ди�

намики были прекращение курения и привержен�

ность назначенному лечению (комплаентность).

Ранее было показано, что обучение пациентов с

ХОБЛ приводит к улучшению качества жизни боль�

ных, позволяет сократить количество вызовов ско�

рой помощи и является необходимой частью лечеб�

ного процесса [8]. Работа подтвердила также

высокую степень такого отрицательного прогности�

ческого фактора, как частые (≥ 3 в течение года)

обострения ХОБЛ. Это согласуется с результатами

5�летнего проспективного когортного исследования

304 мужчин с ХОБЛ. Наиболее высоким был риск

летального исхода у больных, имевших ≥ 3 обостре�

ний за год [9]. Отчетливая положительная динамика

параметров форсированного выдоха была отмечена в

первые годы рационального лечения у пульмонолога

среди пациентов, которые получали бронхолитики

холиноблокирующиего действия или фиксирован�

ную комбинацию фенотерола / ипратропия. Среди

средств, влияющих в той или иной степени на пато�

генез обструкции, положительно действовали иГКС,

макролидные антибиотики и муколитики. Однако

все эти пациенты получали и бронхорасширяющие

средства. Это согласуется с результатами зарубежных

исследований, в которых доказана значимость при�

менения бронхолитиков при ХОБЛ, тогда как иГКС

играли меньшую роль в динамике показателей [10].

Исходно 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет  6-7 лет

–0,600

–0,500

–0,400

–0,300

–0,200

–0,100

0,000

0,100

≥ 3 обострений в год  < 3 обострений в год

Рис. 5. Средние значения изменений ОФВ1 у больных ХБ / ХОБЛ

с ≥ 3 обострений в год и с < 3 обострений в год, наблюдавшихся с

интервалом в 1, 2, 3, 4 года, 5 и 6�7 лет

Таблица 1
Частота назначения лекарственных препаратов в исходном состоянии 

и на различных сроках наблюдения пациентов

Сроки Фенотерол / ипратропий, % Ипратропия бромид, % Тиотропия бромид, % Амброксола гидрохлорид, %

наблюдения до после до после до после до после

1 год 9,1 24,2 1,0 21,1 0 9,1 11,1 17,2

2 года 5,4 23,0 1,4 23,0 0 5,4 4,1 17,6

3 года 7,8 20,3 1,6 21,9 0 7,8 7,8 12,5

4 года 10,5 26,3 2,6 21,3 0 10,5 5,3 18,4

5 лет 4,5 54,5 4,5 27,2 0 13,7 3,3 16,7

6�7 лет 3,6 43,3 7,1 26,7 0 8,9 4,4 8,9



Проведенное исследование показало также значи�

тельную вариабельность параметров спирометрии у

больных ХОБЛ с существенным ухудшением ОФВ1

при низкой комплаентности, непрерывном курении

и частых обострениях и некоторым улучшением при

рациональной терапии, приверженности к ней

пациента, полном прекращении курения и редких

обострениях. Степень этих колебаний достигала

значений ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ, которые являются

критериями степени тяжести ХОБЛ и даже ХБ. Это

позволяет сделать вывод о том, что в настоящее вре�

мя есть реальная перспектива добиться контроля

ХОБЛ в условиях повседневной врачебной практики.
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Оригинальные исследования

Кардиомиопатия (КМП) у лиц, подвергающихся

воздействию высокотоксичных химических веществ

и металлов (сероводорода, кобальта, кадмия, нике�

ля), подробно описана [1, 2]. Выделены специфичес�

кие маркеры токсического поражения сердца под

влиянием этих веществ [3, 4]. Среди металлургов, не

контактирующих с такими металлами, и у электро�

сварщиков углеродистых и низколегированных ста�

лей также имеются случаи развития КМП. Однако ее

возникновение никогда не связывалось с професси�

ональной деятельностью пациентов. По нашему

мнению, причиной развития некоронарогенного

первичного поражения миокарда могут быть аэрозо�

ли конденсации таких малотоксичных металлов, как

железо, цинк или алюминий.

Цель настоящего исследования – выяснить воз�

можность развития профессиональной патологии

сердца у электросварщиков низколегированных ста�

лей и плавильщиков латунно�бронзовых и алюми�

ниевых сплавов.

Для этого были проведены следующие исследо�

вания.

1) определена доля некоронарогенных изменений

миокарда, не зависящих от артериальной гипер�

тензии и атеросклероза коронарных артерий, у

лиц, работающих в условиях длительного контак�

та с повышенными концентрациями аэрозолей

конденсации оксидов железа, цинка и алюминия;

2) изучены клинические и структурно�функцио�

нальные особенности КМП у лиц, подвергаю�

щихся воздействию указанных аэрозолей кон�

денсации.

Материалы и методы

Проведено полное клинико�функциональное обсле�

дование 245 мужчин – электросварщиков низколе�

гированных сталей, плавильщиков алюминиевых и

латунно�бронзовых сплавов. Критерием участия в

нем был стаж работы во вредном производстве > 5 лет.

Критериями исключения являлись заболевания орга�

нов дыхания с нарушением вентиляционной функ�

ции легких, заболевания щитовидной железы, ожире�

ние III�IV степени, хронический алкоголизм и

бытовое пьянство. Возраст обследованных лиц коле�

бался от 28 до 51 года (средний возраст – 43,6 ± 7,2 го�

да). Средний стаж работы во вредных производ�

ственных условиях составил 14,9 ± 6,2 года. На

производстве рабочие подвергались воздействию аэ�

розолей конденсации сложного химического соста�

ва, превышающих предельно допустимую концент�

рацию от 3,2 до 20 раз. Основными компонентами

электросварочного аэрозоля являлись оксид железа

(40,3 %) и оксид цинка (1,83 %). Компоненты пыли

производства алюминиевых сплавов были представ�

лены оксидом алюминия (44,1 %) и оксидом железа

Н.К.Вознесенский 1, Б.Т.Величковский 2

Аэрозоли конденсации оксидов низкоцитотоксичных
металлов как этиологический фактор профессиональных
кардиомиопатий
1 – кафедра пропедевтики внутренних болезней и профпатологии Кировской государственной медицинской академии, г. Киров;
2 – отдел молекулярной биологии и экологии РГМУ, Москва

N.K.Voznesensky, B.T.Velichkovsky

Aerosols of low cytotoxic metal oxide condensates 
as an etiological factor of occupational cardiomyopathy

Summary

Smelters working with aluminum and brass�bronze alloys and electric welders working with carbide and low�alloyed steel develop primary myocar�

dial injury independent on hypertension and coronary atherosclerosis. This injury is characterized by structural disorders such as myocardial con�

centric and eccentric hypertrophy, concentric remodeling left heart myocardium, non�coronarogenic pain, changes of T�wave in ECG, and cardiac

arrhythmias. According to the 10th International classification of diseases, such signs should be considered as cardiomyopathy caused by environ�

mental exposure, namely by fine�particle aerosols of condensates of zinc, aluminum and iron oxides having slow solubility and cytotoxity.

Резюме

У плавильщиков алюминиевых и латунно�бронзовых сплавов и электросварщиков углеродистых и низколегированных сталей

развивается первичное поражение миокарда, которое не зависит от артериальной гипертензии и атеросклероза коронарных артерий.

Оно проявляется структурными изменениями в виде концентрической и эксцентрической гипертрофии, концентрического

ремоделирования миокарда левого желудочка и сопровождается болями некоронарогенного характера, обнаруживаемыми посредством

электрокардиографии, изменениями конечной части желудочкового комплекса, нарушениями ритма сердца. Указанные поражения в

соответствии с МКБ�10 следует расценивать как кардиомиопатию, вызванную воздействием внешних факторов, в данном случае

высокодисперсных аэрозолей конденсации оксидов цинка, алюминия и железа, характеризующихся низкой растворимостью и

цитотоксичностью.
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(1,64 %). Аэрозоль латунно�бронзового производ�

ства содержал оксид цинка (60,7 %), оксид меди

(19,7 %), углерод (9,5 %), оксид железа (2,5 %). В сос�

тав аэрозоля на всех участках работы входили также

такие высокотоксичные вещества, как оксиды мар�

ганца, никеля, кадмия, хрома и свинца, содержание

которых составляло десятые, сотые и тысячные доли

процента.

Помимо этого, работники подвергались воздей�

ствию теплового излучения, превышающего пре�

дельно допустимую концентрацию в 2,7–6,1 раза.

В стационаре терапевтического отделения Киров�

ского областного профцентра было проведено полное

клиническое обследование всех рабочих, а также ан�

кетирование с целью оценки наследственной отяго�

щенности. Клинико�функциональное обследование

включало стандартное электрокардиографическое ис�

следование (ЭКГ), эхокардиоскопию (Aloka11100,
Flexus), холтеровское мониторирование ЭКГ (Holter
Win P1W), велоэргометрию (ER 900 Ergometer и Blood
pressure monitor, Германия), суточное мониторирова�

ние артериального давления (система 9232 с про�

граммным обеспечением Pulse Ware). Статистичес�

кая обработка полученных результатов проводилась

с помощью программ BIOSTAT 4.03 и Excel 7.0. Изу�

чаемые количественные признаки, имеющие нор�

мальное распределение, в работе представлены в ви�

де М ± σ , где М – среднее, σ – одно стандартное

отклонение. Дополнительно использовались крите�

рий Стьюдента с поправкой Бонферрони и критерий

Ньюмена–Кейлса, χ2 и двусторонний вариант точ�

ного критерия Фишера. При p < 0,05 различия счи�

тались статистически значимыми.

Результаты

У 76 (31,0 %) человек патология сердечно�сосудис�

той системы не была выявлена ни при клиническом,

ни при эхокардиоскопическом исследовании. У 114

(46,5 %) человек были обнаружены артериальная ги�

пертензия (АГ) и / или ишемическая болезнь сердца

(ИБС), сопровождающиеся структурно�функцио�

нальными изменениями миокарда, выявленными

при ЭХО�КС исследовании. У 55 работников были

обнаружены структурно�геометрические изменения

миокарда левого желудочка при отсутствии призна�

ков ИБС и АГ. Таким образом, в наблюдаемой нами

группе в 22,4 % случаев имелись изменения сердеч�

ной мышцы, которые не являлись следствием атеро�

склеротического процесса или артериальной гипер�

тензии любого происхождения и, следовательно,

могут рассматриваться как КМП.

Для выявления причины развития структурно�ге�

ометрических изменений в миокарде было проведе�

но детальное сравнение групп рабочих с изменения�

ми в миокарде и без них, несмотря на отсутствие АГ

и признаков ИБС.

Группы сопоставимы по тяжести и напряженнос�

ти физического труда. Средний возраст у работни�

ков без нарушений структурно�геометрических ха�

рактеристик сердца был равен 44,3 ± 4,1 года (здесь

и далее – M ± σ ), у работников со структурно�гео�

метрическими изменениями миокарда левого желу�

дочка (ЛЖ) – 45,7 ± 6,0 года (p > 0,05). Следователь�

но, возраст не мог рассматриваться в качестве

фактора риска развития патологии. При оценке роли

наследственного фактора в развитии структурно�ге�

ометрических изменений миокарда ЛЖ обнаружено,

что частота наследственной отягощенности по АГ,

ИБС, нарушениям ритма сердца и заболеваниям ар�

терий в группах была близка: в группе лиц со струк�

турно�геометрическими изменениями миокарда

ЛЖ – 15,2 %, в группе лиц, не имеющих изменений

со стороны сердца, – 20,0 % (p > 0,05). Средний стаж

трудовой деятельности у работников без нарушений

структурно�геометрических характеристик сердца

составил 9,2 ± 3,3 года, а у обследуемых с признака�

ми структурно�геометрических изменений миокарда

ЛЖ – 13,2 ± 5,8 года (p < 0,01). Самые ранние струк�

турные изменения миокарда ЛЖ были отмечены

через 7 лет после начала работы во вредных произво�

дственных условиях. Повышение степени относи�

тельного риска (СОР) их развития в зависимости

от стажа работы составило 58,0 % (p < 0,001). Таким

образом, единственным высокодостоверным фак�

тором развития структурно�геометрических изме�

нений миокарда ЛЖ у работников обследованных

производств является стаж работы в контакте с вред�

ными производственными факторами, т. е. срок их

экспозиции.

В группе работников без признаков структурно�

геометрических изменений миокарда ЛЖ жалоб со

стороны сердечно�сосудистой системы не было. Ра�

ботники с признаками структурно�геометрических

изменений миокарда ЛЖ в 62,2 % отмечали кардиал�

гии, в 23,3 % случаев – перебои в работе сердца

(всегда в сочетании с кардиалгиями). При оценке

объективного статуса изменения сердца выявлены

не были. Систолическое артериальное давление

составило 130,1 ± 5,9 мм рт. ст., диастолическое –

83,9 ± 3,49 мм рт. ст., частота сердечных сокраще�

ний – 65,0 ± 5,6 мин–1.

Изменения ЭКГ различной степени выражен�

ности у работников с наличием структурно�геомет�

рических параметров миокарда были выявлены в

38,3 % случаев. Чаще всего (у 60,4 % обследованных)

они были представлены изменениями конечной час�

ти желудочкового комплекса в виде снижения, упло�

щения или инверсии зубца Т. Ритм сердца был нор�

мальным синусовым в 100 % случаев. В 42,2 %

случаев встречалась синусовая брадикардия, в ос�

тальных 57,8 % частота сердечных сокращений оста�

валась в пределах нормы. Нарушения проводимости

были зарегистрированы в 12,5 % случаев и протека�

ли по типу АВ�блокады I степени. На основании

сочетания прямых и косвенных ЭКГ�признаков ги�

пертрофия миокарда левого желудочка была уста�

новлена в 7,2 % случаев. Признаки гипертрофии

правых отделов сердца выявлены не были. Результа�

ты анализа структурных и функциональных измене�

ний миокарда левого желудочка представлены в

табл. 1.
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Как видно из представленных данных, структур�

ные и функциональные изменения, выявленные у

работников 2�й группы, заключались в больших зна�

чениях ММЛЖ (р < 0,001). Кроме того, у них был су�

щественно выше показатель, характеризующий фор�

му левого желудочка, – ОТС (р < 0,001). При этом у

9,6 % человек была обнаружена концентрическая ги�

пертрофия миокарда левого желудочка (ИММЛЖ –

> 134 г/м2, ОТС – > 0,45), у 48,5 % – эксцентричес�

кая гипертрофия миокарда без дилатации полости

левого желудочка (ИММЛЖ – > 134 г/м2; ОТС –

< 0,45; ИКДРЛЖ = 2,8 ± 0,1), у остальных 41,9 % –

концентрическое ремоделирование миокарда левого

желудочка (ОТС – > 0,45; ИММЛЖ – < 134 г/м2).

Таким образом, среди форм структурно�функ�

ционального ремоделирования миокарда ЛЖ, не

связанных с АГ и ИБС и развивающихся на фоне

экспозиции аэрозолей оксидов Fе, Al, Cu, Zn, пре�

обладали эксцентрическая гипертрофия миокарда

ЛЖ и концентрическое ремоделирование миокарда

ЛЖ (p < 0,05). Эксцентрическая гипертрофия мио�

карда ЛЖ во всех случаях не сочеталась с дилатаци�

ей ЛЖ, т. е. не была связана с перегрузкой объемом,

и, вероятно, является отражением метаболических и

дистрофических нарушений в кардиомиоцитах [5]

(рис. 1).

Помимо структурно�геометрических изменений

миокарда, у работников этой группы были обнару�

жены признаки нарушения систолической функции

миокарда ЛЖ (табл. 1) в виде снижения Vcf (p < 0,05),

увеличения средних показателей Pes (р = 0,02) и Ees

(р = 0,04), а также снижения фракции выброса ЛЖ

(p < 0,05). В 1/3 случаев фракция выброса была ниже

55 %, но не менее 45 %, и составила в среднем 52,2 ±

2,3 %. Это свидетельствует о снижении сократитель�

ной способности миокарда, что является патогномо�

ничным признаком КМП, в основе которой лежат

метаболические и дистрофические изменения серд�

ца, приводящие к дисфункции миокарда.

Конечный систолический меридиональный стресс

у работников обследуемой группы составил 67,2 ±

6,2 × 104 дин/м2 и был достоверно выше, чем у

лиц контрольной группы (63,3 ± 11,1 × 104 дин/м2;

р < 0,05). Его увеличение было обусловлено повы�

шением внутрижелудочкового давления и давления

на внутреннюю стенку ЛЖ, особенно у работников с

признаками эксцентрической гипертрофии миокар�

да ЛЖ.

Изучение биоэлектрической активности миокар�

да при проведении холтеровского мониторирования

ЭКГ показало развитие нарушений ритма сердца

в подавляющем большинстве случаев – 96,8 %

(в контроле – 30 %; р = 0,005) – в виде частой пред�

сердной экстрасистолии, пароксизмальной супра�

вентрикулярной тахикардии и желудочковой экстра�

систолии. Частые предсердные экстрасистолы

с частотой от 100 до 1 000 за 24 ч были обнаружены

в 93,3 %, а в контрольной группе – только в 23,3 %

случаев (р < 0,01). Пароксизмальные суправентри�

кулярные тахикардии регистрировались в 13,3 %

(в контроле – 3,4 %; p > 0,05). В единичном случае

был зарегистрирован пароксизм трепетания пред�

сердий. Желудочковые экстрасистолы I�II классов

по классификации Loun–Wolf (1971 г.) отмечались у

46,6 % обследованных (в контроле – у 13,3 %; р < 0,05).

При этом обращало на себя внимание частое сочета�

ние разных нарушений ритма, обнаруженное нами

у > 40 % лиц в этой группе. Изменения сегмента ST

при анализе холтеровского мониторирования ЭКГ

выявлены не были (рис. 2).

Выявленные структурно�геометрические нару�

шения миокарда, снижение фракции выброса мио�

карда ЛЖ, нарушения ритма сердца, развивающиеся

в отсутствие ИБС и АГ на фоне увеличения срока

экспозиции субмикроскопических аэрозолей окси�

дов железа и цветных металлов, представляют собой

совокупность признаков, указывающих на развитие

Таблица 1
Структурно>функциональное состояние миокарда
левого желудочка у работников металлургических

и машиностроительных производств 
по данным эхокардиографии (X ± S)

Показатель Контрольная группа Работники с КМП

n = 76 n = 55

Возраст, годы 44,53 ± 5,23 45,7 ± 6,0

Масса тела, кг 70,5 ± 9,7 69,0 ± 11,7

Индекс массы тела 25,2 ± 2,2 24,9 ± 3,2

АДс, мм рт. ст. 128,0 ± 7,5 130,1 ± 5,9

АДд, мм рт. ст. 82,4 ± 4,2 83,90 ± 3,49

ЧСС в минуту 67,4 ± 5,3 65,0 ± 6,2

ТЗСЛЖ, см 1,01 ± 0,09 1,13 ± 0,13*

ТМЖП, см 1,00 ± 0,08 1,20 ± 0,11*

ОТС 0,40 ± 0,03 0,45 ± 0,06*

ММЛЖ, г 186,6 ± 25,5 221,4 ± 27,8*

ИММЛЖ, г/м2 109,4 ± 16,7 128,0 ± 11,6*

ИКДРЛЖ 2,7 ± 0,3 2,8 ± 0,1

ФВ, % 60,5 ± 4,2 57,2 ± 6,3*

КСМС, 104 дин/м2 63,3 ± 7,3 67,2 ± 9,2*

Vcf, сокращений / с 1,24 ± 0,25 1,13 ± 0,25*

Pes, мм рт.ст 95,2 ± 4,3 103,9 ± 12,6* 

Ees 2,06 ± 0,70 2,38 ± 0,50*

Примечание: АДс – систолическое, АДд – диастолическое артериальное давление;
ЧСС – число сердечных сокращений; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудоч%
ка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ИКДРЛЖ – индекс конечного ди%
астолического размера левого желудочка; ОТС – относительная толщина стенок;
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого
желудочка, Vcf – скорость циркулярного укорочения волокон миокарда левого желу%
дочка; КСМС – конечный систолический меридиональный стресс; Pes – конечносисто%
лическое давление в ЛЖ; Ees – конечносистолическая упругость миокарда. * – разли%
чия между показателями групп достоверны при р < 0,05.

ЭГЛЖ   48,50 %

КГЛЖ   9,60 %

КРЛЖ  41,90 %

Рис. 1. Распределение типов ремоделирования миокарда левого

желудочка в обследованной группе (n = 55) 931
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характерного профессионального некоронарогенно�

го поражения миокарда. Эти изменения, в соответ�

ствии с рубрикацией МКБ�10, могут быть определе�

ны как КМП от воздействия внешних факторов –

I42.7 [6].

Совокупность полученных данных позволяет

сделать заключение о том, что под воздействием

внешних факторов следует подразумевать аэрозоли

конденсации оксидов металлов низкой токсичнос�

ти, при длительной экспозиции которых с высокой

степенью постоянства развивается специфическое

профессиональное поражение сердца. В периоде ви�

димого благополучия оно проявляется нарушения�

ми конечной части желудочкового комплекса, ритма

сердца, структурно�геометрических характеристик

миокарда ЛЖ и систолической функции сердца.

Выявленные изменения характерны для КМП –

некоронарогенного повреждения сердца, при кото�

ром происходит структурно�функциональная пере�

стройка миокарда, приводящая к компенсаторному

увеличению массы миокарда, изменению геометри�

ческой характеристики желудочков и дилатации по�

лостей [4, 5].

Обсуждение

По современным представлениям [7, 8], механизм

влияния аэрозолей конденсации на развитие сердеч�

ной патологии может быть связан со стимуляцией

высокодисперсными пылевыми частицами альвео�

лярных макрофагов и / или нейтрофилов, генериру�

ющих активные формы кислорода и оксида азота.

Потенциальная способность фагоцитов образовы�

вать свободные радикалы повышается в 2�3 раза пос�

ле предварительной стимуляции. Это явление полу�

чило название предстимуляции (прайминга). В

организме физиологическая предстимуляция фаго�

цитов достигается при прохождении их через сосу�

дистое русло легких. Повышенное напряжение кис�

лорода в крови легочных капилляров усиливает его

диффузию в цитоплазму фагоцитов и увеличивает

активность ферментов, синтезирующих свободные

радикалы [9]. Предстимуляция фагоцитов в легких

имеет важное физиологическое значение, повышая

их бактерицидную защиту в условиях постоянного

контакта органов дыхания с внешней средой. Но од�

новременно этот механизм обусловливает повышен�

ную опасность воздействия свободных радикалов на

левое предсердие и левый желудочек, куда поступает

кровь, обогащенная не только кислородом, но и ак�

тивированными фагоцитами. Не случайно ИБС и

инфаркт миокарда характерны именно для левой по�

ловины сердца. Показано, что активированные фа�

гоциты участвуют в развитии инфаркта [10]. Когда в

легкие при дыхании проникают аэрозоли конденса�

ции практически нерастворимых оксидов металлов,

во�первых, возрастает процентное содержание фаго�

цитов в крови легочных капилляров, а во�вторых,

происходит их дополнительная простимуляция в ре�

зультате одномоментного многоточечного связыва�

ния с клеточной мембраной субмикроскопических

пылевых частиц. В результате аутоагрессия фагоци�

тов на коронарные сосуды сердца и кардиомиоциты

особенно возрастает. По указанной причине аэрозо�

ли конденсации практически не растворимых и не�

токсичных оксидов металлов могут быть фактором

риска развития профессиональных кардиомиопа�

тии. Н.Р.Палеев [11, 12] еще в 70�х гг. описал неко�

ронарогенные изменения миокарда различной

природы. Он высказал мнение, что патогенез их воз�

никновения связан с миолизом, в результате которо�

го органеллы погибших кардиомиоцитов становятся

аутоантигенами и развивается иммунное воспале�

ние. Мы полагаем, что данные о значении аэрозолей

конденсации и роли свободных радикалов в возник�

новении некоронарогенных поражений миокарда не

противоречат, а развивают эти представления, уточ�

няя этиологический фактор и возможный механизм

образования аутоантигенов в сердечной мышце. До�

казано, что избыток свободных радикалов способен

окислить все основные макромолекулы организма –

белки, ДНК, липиды [13, 14]. При этом, по�видимо�

му, может происходить изменение антигенной

структуры макромолекул и развитие типичных ауто�

антигенных заболеваний [15]. Нельзя исключить по�

добный механизм возникновения патологических

изменений и под влиянием аэрозолей конденсации

низкотоксичных оксидов металлов.

Заключение

Опираясь на полученные данные, можно предполо�

жить, что в реальных производственных условиях

длительного воздействия практически нераствори�

мых субмикроскопических пылевых частиц вторич�

ным органом�мишенью становится сердце. Обладая

неспецифическим влиянием на ткани сердца, высо�

кодисперсные пылевые частицы аэрозолей конден�

сации могут в итоге вызвать структурные и функци�

ональные изменения, по своим проявлениям

относящиеся к КМП. Значимость подобного пути

развития профессиональной КМП может возрасти

при получении наночастиц и широком использова�

нии нанотехнологий.

Рис. 2. Частота и структура нарушений ритма сердца, %
Примечание: * – р < 0,05, ** – р < 0,01. ПСВТ – пароксизмальная супра�

вентрикулярная тахикардия; ЖЭ – желудочковая экстрасистолия; ПЭ –

предсердная экстрасистолия.
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В условиях Крайнего Севера органы дыхания испы�

тывают значительную адаптивную нагрузку, в ре�

зультате чего дополнительный производственный

контакт с полютантами способствует развитию ле�

гочной патологии. Преобладание в местной структу�

ре профессий, связанных с работой на холоде и кон�

тактом с полютантами (сварочным аэрозолем,

цементной пылью, продуктами горения и компо�

нентами природного газа), способствует высокой

распространенности хронической обструктивной

болезни легких (ХОБЛ) среди трудоспособного на�

селения Ямала. Характерное для северян снижение

активности местных защитных факторов слизистой

дыхательных путей приводит к частым респиратор�

ным вирусным инфекциям с последующими нару�

шениями трахеобронхиального дренажа и персисти�

рованием патогенной микрофлоры в дыхательных

путях, что требует назначения курсов антибактери�

альной терапии [1]. Вместе с тем частое применение

антибиотиков у данной группы пациентов приводит

к формированию резистентных штаммов микроор�

ганизмов и необходимости заменять одни антибио�

тики другими, что неизбежно увеличивает затраты

на лечение, повышает риск развития аллергических

реакций и дисбактериоза, сокращает резерв антиби�

отиков для терапии в экстренных случаях. Кроме то�

го, большинство инфекционных обострений ХОБЛ

связано с вирусной инфекцией, при которой анти�

биотики играют лишь вспомогательное значение, не

оказывая воздействия на вирусы.

Одним из перспективных направлений решения

данной проблемы является применение серебра,

ионы которого способны подавлять широкий

спектр микроорганизмов, в том числе вирусов,

грибков, полирезистентной к антибиотикам бакте�

риальной флоры. Препараты серебра пригодны для

длительного профилактического применения и ма�

лотоксичны для клеток макроорганизма [2]. Инга�

ляционный путь введения серебра позволяет доста�

вить лекарственное вещество непосредственно к

месту воздействия, несмотря на его низкую раство�

римость. Это дает возможность использовать не со�

единения серебра, а микрочастицы металлического

серебра. Применяя микрочастицы металла, можно

избежать раздражающего действия, характерного

для большинства солей серебра, токсического

действия лигандов, достичь большей длительности

пребывания частиц серебра на слизистой дыхатель�

ных путей. Для достижения эффекта достаточна ин�

галяционная доза в 20 раз меньше допустимых нор�

мативов (код 46�22�4) [3]. В дыхательных путях

микрочастицы серебра продвигаются по ходу муко�

цилиарного клиренса. В участках с сохраненной ак�

тивностью мерцательного эпителия частицы сереб�

ра задерживаются недолго, в то время как в местах

с поврежденным эпителием происходит медленная,

А.А.Лобанов, Р.А.Кочкин, С.В.Андронов

Профилактика обострений ХОБЛ с помощью ингаляций
микрочастиц металлического серебра у рабочих
промышленных предприятий Ямала
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A.A.Lobanov, R.A.Kochkin, S.V.Andronov

Prevention of exacerbations of COPD using inhaled silver
micro�particles in industrial workers in Jamal

Summary

Placebo controlled trial of efficacy of inhales silver micro�particles for prevention of exacerbations of chronic obstructive lung diseases (COPD) was

carried out in industrial workers in Jamal. The study duration was 360 days (180 days of therapy and 180 days of follow�up without treatment). The

patients (120 persons) were divided into 3 groups: the 1st group received inhalations of dry aerosol of silver micro�particles, the 2nd group was admin�

istered dry aerosol of sodium chloride (placebo), and the 3rd group did not receive any preventive treatment. In the group received silver inhalations

exacerbations decreased twice, duration of exacerbations decreased to one third and the physical tolerance increased when compared to the place�

bo group.

Резюме

Среди работников промышленных предприятий Ямала проведено плацебо�контролируемое исследование эффективности ингаляций

микрочастиц металлического серебра, применяемых для профилактики обострений ХОБЛ, длительностью 360 дней (180 дней

ингаляции, 180 дней наблюдение). Больные (120 человек) разделены на 3 группы: получающих ингаляции сухого аэрозоля микрочастиц

металлического серебра, получающих плацебо (сухой аэрозоль натрия хлорида) и группу контроля, не получающую профилактического

лечения. Применение ингаляций сухого аэрозоля микрочастиц металлического серебра позволило в 2 раза снизить количество

обострений, на 1/2 уменьшить длительность обострений по сравнению с группой плацебо и контроля и способствовало повышению

толерантности к физической нагрузке, положительной динамике кашля и увеличению проходимости бронхов.
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длительная диффузия ионов серебра с поверхности

частиц.

Целью настоящего исследования явилось изуче�

ние эффективности метода профилактики обостре�

ний ХОБЛ с помощью ингаляций микрочастиц ме�

таллического серебра.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие 120 больных

ХОБЛ легкой и средней степени тяжести вне обост�

рения. Диагноз устанавливался на основании крите�

риев GOLD (пересмотр 2003 г.). Обострение ХОБЛ

регистрировалось согласно критериям N.R.Anthoni1
sen [4]. Все пациенты имели контакт с профессио�

нальными вредностями (контакт с цементом и / или

сварочным аэрозолем) на протяжении 15,6 ± 1,5 года,

среди них постоянно курящих было 85 %. Исследо�

вание на всех этапах контролировалось этическим

комитетом. После информированного согласия па�

циенты были разделены на 3 группы стартовой чис�

ленностью по 32–36 человек в каждой. Распределе�

ние в группы происходило в случайном порядке (с

помощью генератора случайных чисел MVC). Груп�

пы были сопоставимы по возрасту, полу, тяжести

ХОБЛ по шкале ВОDE (body mass index, obrtruction,
dyspnea, exercise), количеству обострений в год. Рас�

чет должной выборки показал адекватность числен�

ности групп. В группе воздействия (1�й) пациенты

получали ингаляции сухого аэрозоля смеси микро�

частиц металлического серебра (в дозе 2 мг в сутки)

и микрочастиц натрия хлорида, в группе плацебо

(2�я) – ингаляции сухого аэрозоля натрия хлорида.

Для исключения возможного положительного влия�

ния ингаляций натрия хлорида была сформирована

группа контроля (3�я), пациенты которой не получа�

ли никакого профилактического лечения.

Длительность исследования составила 360 дней.

На протяжении 180 дней пациенты 1 раз в день при�

нимали ингаляции. Далее на протяжении 180 дней

пациенты не принимали ингаляции, но находились

под наблюдением. Анализировались количество и

длительность обострений, количество дней нетру�

доспособности и случаев назначений антибиотиков

в течение года, проводилась спирография с по�

мощью спирографа Super Spiro (Великобритания).

Выраженность кашля оценивалась по шкале J.A.Hsu
et al. [5]. Проводился тест с 6�минутной ходьбой,

оцениваемый в процентах от должного. В группе

воздействия использовался препарат для ингаляций,

который представляет собой белый порошок без

цвета и запаха, состоящий из механической смеси

частиц натрия хлорида (дисперсностью 50–100 мкм)

и частиц металлического серебра пластинчатой фор�

мы (марки СП�2), полученных методом электровз�

рыва (дисперсность – 5 мкм, удельная поверхность

по БЭТ – 0,6–1,2 м2/г, массовое содержание серебра

– 99 %). Масс�медианный аэродинамический диа�

метр частиц вдыхаемого аэрозоля (MMAD) составил

5,1 мкм ± 2,1 мкм.

Статистическая обработка результатов проводи�

лась с помощью пакета программ Statistika 6.0. Срав�

нение групп выполнено с использованием критериев

Манна–Уитни и Вилкоксона. Данные представлены

в формате М (среднее арифметическое) ± SD (станда�

ртное отклонение).

Ингаляции сухого аэрозоля микрочастиц метал�

лического серебра проводились с помощью специ�

ально разработанного нами для этих целей индиви�

дуального ингалятора "Ксеролайзер", позволяющего

снизить раздражающее действие аэрозоля натрия

хлорида [6].

Результаты и обсуждение

При анализе обострений ХОБЛ выявлено, что в

группе воздействия количество и длительность

обострений были достоверно меньше, чем в группах

плацебо и контроля (p < 0,001). Причем достоверные

отличия между группами плацебо и контроля отсут�

ствовали (p = 0,07), как показано в табл. 1.

При анализе количества обращений за медицинс�

кой помощью (по поводу обострений ХОБЛ), количе�

ства дней нетрудоспособности и назначений антибио�

тиков выявлены статистически достоверные различия

как между группами воздействия и контроля, так и

между группами плацебо и контроля (p < 0,05). Ста�

тистически достоверные различия данных показате�

лей между группами воздействия и плацебо не были

получены (p > 0,05), как показано в табл. 2.

При анализе клинических симптомов наблюда�

лась наиболее выраженная динамика 2 показателей:

толерантности к физической нагрузки и кашля. То�

лерантность к физической нагрузке был достоверно

выше в группе воздействия по сравнению с группой

контроля на 180�й и 360�й дни (р <  0,05). В группе

плацебо динамика данного показателя была нес�

колько выше, чем в группе контроля, однако уро�

вень статистической значимости различий достиг�

нут не был (р = 0,09) (рис. 1). При анализе

Таблица 1
Количество и длительность обострений ХОБЛ

Группы Сравнение групп Количество обострений за год (М ± SD ) Длительность обострений (М ± SD), дней / год

1�я (Ag) 1,0 ± 0,37 11,5 ± 1,5

(1�я – 2�я) 1,06 p < 0,001 5,0 p = 0,007

(1�я – 3�я) 1,37 p < 0,001 7,0 p < 0,001

2�я (плацебо) 2,06 ± 0,78 16,5 ± 5,5

(2�я – 3�я) 0,31 p = 0,07 2,0 p = 0,05

3�я (контроль) 2,37 ± 1,07 18,5 ± 8,5
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интенсивности кашля наблюдалась двухфазная ди�

намика в группах воздействия и плацебо. На протя�

жении 15 дней отмечалось увеличение интенсивнос�

ти кашля (в сочетании с облегчением отхождения

мокроты) с последующим ее снижением (в сочета�

нии с уменьшением количества мокроты). Вместе

с тем в группе плацебо не было выявлено уменьше�

ние интенсивности кашля ниже исходного, в то вре�

мя как в группе воздействия наблюдалось значи�

тельное и длительное падение интенсивности кашля

ниже исходных величин (рис. 2).

При анализе показателей функции внешнего ды�

хания наблюдалась наиболее выраженная динамика

объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1). По�

ложительная динамика данного показателя имела

место как в группе воздействия, так и в группе пла�

цебо. Увеличение ОФВ1 в группах контроля и плаце�

бо было достоверно выше, чем в группе контроля.

Разница показателей в группах воздействия и плаце�

бо заключалась в более раннем по срокам повыше�

нии ОФВ1 (на 15�й день наблюдения) и меньшем

снижении данного показателя после окончания

лечения (рис. 3). Анализ побочных эффектов препа�

рата показал, что за период исследования только у

4 человек отмечались побочные явления – сильный

кашель во время ингаляции и першение в гортани.

Вместе с тем количество пациентов с данными жа�

лобами было равным в группах воздействия и пла�

цебо (2 человека), что, по�видимому, объясняется

раздражающим действием натрия хлорида. В ходе

исследования не были зафиксированы случаи арги�

рии, заболеваний печени, почек, органов пищеваре�

ния, кроветворения, увеличения бронхиальной об�

струкции.

Таблица 2
Обращения, назначения антибиотиков, нетрудоспособность в результате обострений ХОБЛ

Группы Сравнение Количество обращений Количество дней нетрудо� Количество случаев назначения 

групп за год (М ± SD) способности за год (М ± SD) антибиотиков за год (М ± SD)

1�я (Ag) 0,30 ± 0,56 2,8 ± 1,5 0,10 ± 0,20

(1�я – 2�я) 0,0 p = 1,0 0,0 p = 1,0 0,02 p = 0,92

(1�я – 3�я) 0,33 p = 0,03 6,07 p < 0,001 0,43 p < 0,001

2�я (плацебо) 0,3 ± 0,67 2,8 ± 1,8 0,12 ± 0,25

(2�я – 3�я) 0,33 p = 0,03 6,07 p < 0,001 –0,45 p < 0,001

3�я (контроль) 0,63 ± 0,81 8,87 ± 8,60 0,53 ± 0,68

Рис. 1. Динамика результатов 6�минутного шагового теста

(6�МШТ), % от исходного значения
Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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Сравнение между группами

Мх–Му ,% от исх. 15 30 180 360

1�2�я 6,3 3,0 3 9,3

1�3�я 8,1 11,7 12* 8,3*

2�3�я 1,8 7,7 9 –1,1

Рис. 3. Динамика ОФВ1, % от исходного значения
Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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Рис. 2. Динамика кашля, % от исходного значения
Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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Заключение

Ингаляционное применение микрочастиц металли�

ческого серебра у больных ХОБЛ позволяет снизить

в 2 раза количество обострений и сократить их дли�

тельность на 1/2 по сравнению с группами контроля

и плацебо, способствует увеличению толерантности

к физической нагрузке, положительной динамике

кашля и увеличению проходимости бронхов.
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Одно из первых ранговых мест в структуре бронхоле�

гочных заболеваний занимают профессиональные

заболевания органов дыхания. Они являются самой

распространенной формой профессиональной па�

тологии, так как доля различных видов промыш�

ленных аэрозолей среди других производственных

вредностей наиболее велика. Чаще всего у лиц, кон�

тактирующих с фиброгенными, в том числе и с ма�

лофиброгенными, промышленными аэрозолями,

встречаются пневмокониоз и профессиональный

пылевой бронхит. Основной причиной снижения

трудоспособности, повышения уровня инвалиднос�

ти и смертности при хронических профессиональ�

ных заболеваниях легких является развитие хро�

нического легочного сердца с его последующей

декомпенсацией. Проблема профессиональных пы�

левых заболеваний легких лежит в области кардио�

пульмонологии, т. к. при бронхиальной обструкции

уже в ранние сроки заболевания развивается легоч�

ная гипертензия, а в дальнейшем – сердечная недо�

статочность [1–4].

Целью нашего исследования была оценка респи�

раторно�гемодинамических нарушений при пнев�

мокониозе и пылевом бронхите у лиц, контактирую�

щих на производстве с высокими концентрациями

малофиброгенных промышленных аэрозолей (изве�

стняково�доломитовая пыль), а также разработка

критериев прогноза при данной патологии на осно�

ве клинико�функциональных исследований.

Материалы и методы

В условиях Самарского областного центра профпа�

тологии на базе клиник Самарского ГМУ Росздрава

были обследованы пациенты с пылевой патологией

легких, развившейся под воздействием известняко�

во�доломитовой пыли. Все они были разделены на

несколько групп. В 1�ю группу, контрольную, вошли

50 рабочих промышленных предприятий, которые

не контактировали с профессиональными вреднос�

тями, не имели заболеваний легких, хронических за�

болеваний других органов и систем и, по данным

клинического обследования, были признаны здоро�

выми. Пациенты, составившие 2–6�ю группы, были

представителями различных профессий и работали в

ОАО "Сокское карьероуправление" (карьер по про�

изводству нерудных строительных материалов –

строительного щебня и т. д.) с высокими концентра�

циями известняково�доломитовой пыли (по сани�

тарно�гигиеническим характеристикам, концентра�

ция известняково�доломитовой пыли на рабочем

месте колебалась от 7 до 12 мг/м2).

Во 2�ю группу вошли 30 человек, длительно кон�

тактировавших с высокими концентрациями извест�

няково�доломитовой пыли, у которых отсутствовали

клинико�рентгенологические признаки поражения

легких. Третью группу составили 53 больных с уста�

новленным диагнозом пневмокониоза 1�й стадии,

вызванного воздействием известняково�доломито�
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Clinical and functional features of occupational lung disorders
caused by exposure of low�fibrogenic industrial aerosols

Summary

Clinical, bronchoscopic, functional, and echocardiographic peculiarities of pneumoconiosis and dust related bronchitis caused by exposure of mixed

limestone and dolomite dust are describes in the paper. Authors have studied a rate of biological aging under exposure of low�fibrogenic aerosols.

Relationship has been demonstrated between functional and structural disorders of respiratory and cardiovascular systems in dust related respirato�

ry pathology caused by exposure of limestone and dolomite dusts. A difference between actual and predicted biological age is shown to be used as

a marker of premorbid conditions in workers exposed to industrial dust.

Резюме

В работе изучены клинические, бронхоскопические, функциональные и эхокардиографические особенности пневмокониоза и

пылевого бронхита, вызванных влиянием известняково�доломитовой пыли. Изучен темп биологического старения при воздействии

малофиброгенных аэрозолей. Показана взаимосвязь функциональных и структурных изменений респираторной и сердечно�сосудистой

систем при пылевых патологиях легких. Разница индивидуального и должного биологического возраста может использоваться

в качестве диагностического критерия развития преморбидного состояния у рабочих пылевых производств.
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вой пыли. Рентгенологическая характеристика про�

цесса соответствовала интерстициальной форме от

S1 до U2. У всех пациентов заболевание было мед�

ленно прогрессирующим; у 32 человек была обнару�

жена эмфизема легких (ЭЛ), у 28 – дыхательная не�

достаточность (ДН) I степени, у 13 – II степени.

Четвертая группа была сформирована из 16 боль�

ных пневмокониозом, развившимся под воздействи�

ем известняково�доломитовой пыли; рентгенологи�

ческая характеристика процесса соответствовала

узелковой форме от q2 до r2. Пневмокониоз по ха�

рактеру течению в этой группе также был медленно

прогрессирующим; у 11 человек была выявлена ЭЛ,

у 11 – ДН I степени, у 5 – ДН II степени. В 5�ю и 6�ю

группы вошли больные пылевым профессиональ�

ным бронхитом (ППБ) I и II стадий (14 и 28 человек

соответственно).

Возраст и стаж работы в группе контактирующих

с промышленными аэрозолями был достоверно

меньше (р < 0,05), чем среди больных. Подавляющее

большинство (77,3 %) составили мужчины, женщин

было только 22,7 %. Если проанализировать распре�

деление больных по стажу работы в условиях воздей�

ствия известняково�доломитовой пыли, то следует

отметить, что основную группу составили лица со

стажем работы > 10 лет (85,8 %).

Проводилось клиническое обследование всех

больных (перкуссия, аускультация, общие анализы

крови, мочи, мокроты). Состояние легочного рисун�

ка, его сосудистого и интерстициального компонен�

тов изучали посредством стандартной рентгеногра�

фии органов грудной полости. Бронхоскопическое

исследование выполняли при помощи бронхоскопа

FB13C Olumpus (Япония) с применением местной

анестезии (1%�ный раствор лидокаина). Вентиляци�

онную функцию легких проводили на компьютерном

пневмотахографе Custo Vit (Австрия). После инструк�

тажа и обучения дыхательному маневру обследуемый

делал вдох до уровня общей емкости легких и макси�

мальный выдох до уровня остаточного объема. При

оценке функции внешнего дыхания (ФВД) регистри�

ровались показатели форсированного выдоха: фор�

сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), аб�

солютный (ОФВ1) и относительный (ОФВ1 / ЖЕЛ)

объемы форсированного выдоха за 1�ю с, пиковая

скорость выдоха (ПСВ), мгновенная объемная ско�

рость после выдоха 25 % ФЖЕЛ (МОС25; воздушный

поток по бронхам мелкого калибра). Эти объемные и

скоростные показатели были выбраны как мало за�

висящие от условий проведения и имеющие диагнос�

тическую ценность. После определения исходного

уровня бронхиальной проходимости ингалировался

фенотерол в дозе 0,8 мг, спустя 15 мин после ингаля�

ции проводилась повторная оценка ФВД.

Эхокардиографическое исследование выполняли

на аппарате Hewlett Packard Sanos1000 (Япония) в ре�

жимах М и двумерном из левой парастернальной по�

зиции на уровне концов створок митрального клапа�

на по стандартной методике [1].

Для определения биологического возраста (БВ),

который можно использовать в качестве критерия

диагностики ранних донозологических изменений

в состоянии здоровья работающих, использовали

методику НИИ геронтологии АМН СССР. БВ выяв�

ляли путем регистрации следующих показателей: си�

столического артериального давления (САД, мм

рт. ст.) – трехкратное измерение с интервалом в

5 мин, для расчета используется наименьшее значе�

ние; продолжительности задержки дыхания после

глубокого вдоха (ЗДВ, с) – трехкратное измерение с

интервалом в 5 минут, для расчета служит наиболь�

шее значение; продолжительности статической ба�

лансировки (СБ, с) – стоя на левой ноге без обуви

с закрытыми глазами, с опущенными руками, без

предварительной подготовки, трижды с интервалом

в 5 минут, при расчете применяется наилучший ре�

зультат; показателя субъективной оценки здоровья

(СОЗ, у. е.) – результаты анкетирования по 29 вопро�

сам. Искомый показатель рассчитывали по инте�

гральной формуле:

БВ = 26,985 + 0,215 × САД – 0,149 × ЗДВ – 0,151 × СБ + 0,723 × СОЗ

Рассчитанные значения индивидуального БВ

каждого обследуемого сравнивались с должными

значениями биологического возраста (ДБВ), кото�

рый характеризует популяционный стандарт старе�

ния:
ДБВ = 0,629 × КВ  + 18,56,

где КВ – календарный возраст обследуемого.

Определялась разница между БВ и ДБВ.

Результаты и обсуждение 

При 1�й стадии пневмокониоза, развившегося под

воздействием известняково�доломитовой пыли, у 32

человек была обнаружена ЭЛ, у 28 – ДН I степени,

у 13 – II степени. При узелковом пневмоконониозе

были выявлены: ЭЛ – у 11 больных, ДН I степени –

у 11, II степени – у 5 пациентов. При ППБ I стадии у

3 больных из 14 имелись клинико�рентгенологичес�

кие признаки ЭЛ. Из всех пациентов с ППБ I стадии

у 2 была диагностирована ДН I степени. При II ста�

дии ППБ признаки ЭЛ были отмечены у 24 пациен�

тов, пневмосклероз – у всех 28 больных (у 21 челове�

ка он носил диффузный характер), у 16 больных

была диагностирована ДН I степени, у 11 – II степе�

ни, у 1 – III степени.

Клиническая симптоматика при пневмокониозе

и ППБ была скудна и неспецифична. В основном во

всех группах пациентов беспокоила одышка сме�

шанного характера на фоне разной степени выра�

женности физической нагрузки, реже в покое. С не�

сколько меньшей частотой при пневмокониозе и

пылевом бронхите встречались жалобы на кашель,

характер которого (сухой или влажный) не зависел

от вида и степени выраженности патологического

процесса. В группах обследуемых в 16,6 % (2�я груп�

па), в 50,9 % (3�я группа), в 56,3 % (4�я группа), в

57,1 % (5�я группа) и в 57,1 % случаев (6�я группа)

выявлялась боль в грудной клетке, которая по свое�

му характеру, условиям возникновения и прекраще�

ния, локализации и продолжительности не носила
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коронарогенного характера и у большинства паци�

ентов была связана с актом дыхания. При перкуссии

при интерстициальном пневмокониозе в 1,8 % слу�

чаев наблюдалось притупление перкуторного звука,

в 50,9 % случаев выслушивался коробочный оттенок

перкуторного звука, в 7,5 % случаев звук был моза�

ичным. В 4, 5 и 6�й группах коробочный оттенок

перкуторного звука определялся у 68,8; 42,9 и

100,0 % пациентов. Сухие хрипы выслушивались у

18,9 и 43,8 % больных с интерстициальной и узелко�

вой формами пневмокониоза, влажные хрипы –

у 100,0 и 92,9 % больных ППБ I и II стадий соответ�

ственно, а также у 15,0 % (2�я группа), 18,8 % (3�я

группа) и у 7,1 % обследованных при II стадии ППБ.

При бронхоскопическом обследовании у 100 %

больных 3–6�й групп в бронхиальной слизистой бы�

ли обнаружены атрофические и субатрофические

изменения, а у 18 (60,0 %) пациентов из 2�й груп�

пы – явления атрофического и субатрофического

характера.

В группе пациентов, длительно контактировав�

ших на рабочем месте с известняково�доломитовой

пылью, определяется повышение вязкостного дыха�

тельного сопротивления (ВДС; р < 0,001), снижение

МОС25 (р < 0,01) и ОФВ1 / ЖЕЛ (р < 0,05). Уровень

максимального потока при форсированном выдохе

также был снижен во 2�й группе (р < 0,001).

Отмечается постепенное нарастание комплекс�

ного показателя обструкции дыхательных путей –

ВДС – от 1�й группы к 4�й. При I стадии известня�

ково�доломитового пневмокониоза объемные и ско�

ростные показатели ФВД достоверно не отличались

от аналогичных параметров во 2�й группе, за исклю�

чением достоверного снижения ОФВ1 (р < 0,01),

МОС25 (р < 0,05) и повышения ВДС (р < 0,01).

Отмечается постепенное снижение показателя

максимального ОФВ1 от 1�й группы к 4�й. Таким об�

разом, определение уровня максимального потока

при форсированном выдохе может использоваться в

качестве прогностического признака прогрессиро�

вания пневмокониотического процесса в легочной

ткани. Величина ЖЕЛ при форсированном выдохе

достигает достоверного снижения в 4�й группе

(р < 0,05), по сравнению с контрольной (табл. 1).

При I стадии ППБ отмечается достоверное сниже�

ние относительной величины ОФВ1 (р < 0,05), мак�

симального потока (р < 0,001), МОС25 (р < 0,01) и по�

вышение ВДС (р < 0,001). Достоверность различий

данных показателей между группой контактирую�

щих с промышленными аэрозолями и больными пы�

левым бронхитом I стадии отсутствует. При II стадии

ППБ к указанным изменениям присоединяется сни�

жение ФЖЕЛ (р < 0,05) и ОФВ1 / ЖЕЛ (р < 0,01).

Поэтому для выявления механизмов обструктив�

ного синдрома, а также его морфологического и

функционального компонентов у всех обследован�

ных больных с пневмокониозом и ППБ проводилась

ингаляционная проба с селективным β2�симпатоми�

метиком – фенотеролом. Избирательно действую�

щий на  β2�рецепторы бронхолегочного аппарата фе�

нотерол влияет на внутриклеточные механизмы

соотношения концентрации циклических нуклеоти�

дов цАМФ и цГМФ. Стимуляция им рецепторного

аппарата приводит к преобладанию цАМФ, тормо�

зящего поступление ионов кальция в клетку, что и

обусловливает бронходилатацию. Полученные ре�

зультаты при фармакологической пробе с фенотеро�

лом, оцениваемые по показателям ФЖЕЛ, ОФВ1,

ОФВ1 / ЖЕЛ, ПСВ, МОС25, ВДС, свидетельствуют,

что при всех формах пылевой патологии примене�

ние симпатомиметика фенотерола вызывает улуч�

шение бронхиальной проходимости, степень кото�

рой зависит от вида патологического процесса, от

функционального состояния адренергических ре�

цепторов и их роли в процессе развития бронхиаль�

ной обструкции при разных формах пылевой пато�

логии легких. При пневмокониозе, независимо от

формы процесса, стимуляция адренорецепторов не

вызывает существенного улучшения бронхиальной

проходимости.

Отсутствие у обследованных пациентов с интер�

стициальной формой пневмокониоза достоверного

улучшения показателей ФВД после фармакологи�

ческой пробы с фенотеролом указывает на то, что в

генезе нарушения бронхиальной проходимости при

известняково�долмитовом пневмокониозе преобла�

дают морфологические компоненты, обусловленные

необратимым фиброзным изменением легочной па�

ренхимы. Функциональный компонент обструкции

(бронхоспазм) не играет здесь существенной роли,

что необходимо учитывать при его коррекции в кли�

нической практике.

При узелковой форме пневмокониоза при значи�

тельном и достоверном снижении вентиляционных

параметров стимуляция β2�адренорецепторов фено�

теролом вызывала незначительное и недостоверное

Таблица 1
Показатели ФВД у больных известняково>доломитовым пневмокониозом, ППБ и у лиц, контактирующих 

с малофиброгенными промышленными аэрозолями

Группы обследуемых ФЖЕЛ, % ОФВ1, % ОФВ1 / ЖЕЛ, % ПСВ МОС25 , % ВДС

1�я (n = 50) 109,8 ± 2,4 106,3 ± 4,1 105,3 ± 2,2 110,6 ± 3,7 109,2 ± 3,3 82,3 ± 3,1

2�я (n = 30) 106,8 ± 5,1 99,7 ± 5,2 93,8 ± 4,1* 90,5 ± 3,3*** 94,5 ± 1,8** 102,4 ± 1,4***

3�я (n = 53) 101,0 ± 5,3 92,0 ± 3,6** 89,2 ± 2,6*** 79,8 ± 4,9*** 89,8 ± 3,1*** 113,8 ± 2,4***

4�я (n = 16) 96,3 ± 4,2 * 88,3 ± 3,2** 87,5 ± 3,5*** 67,4 ± 4,5*** 95,8 ± 4,7** 115,6 ± 3,6***

5�я (n = 14) 101,9 ± 4,7 98,6 ± 3,7 92,9 ± 3,2* 89,3 ± 2,8*** 96,6 ± 3,7** 107,6 ± 3,9***

6�я (n = 28) 96,9 ± 2,1* 91,3 ± 2,5** 86,4 ± 2,3*** 84,4 ± 4,6*** 95,1 ± 4,1** 110,2 ± 2,4***

Примечание. * – достоверность различий с показателями контрольной группы при р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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улучшение бронхиальной проходимости. Это свиде�

тельствует о значении структурно�морфологических

изменений бронхиального дерева в генезе обструк�

тивных расстройств при узелковой форме пневмоко�

ниоза. Клинико�функциональная картина, наблю�

даемая после пробы независимо от формы

пневмокониоза, свидетельствует, что в основе брон�

хообструктивного синдрома при пневмокониозе ле�

жат, по всей видимости, не только механизмы спаз�

ма бронхов, но и сужение просвета дыхательных

путей, вызванное воспалительным отеком. В целом

наблюдается синергетический эффект взаимодей�

ствия ограничительного и обструктивного синдро�

мов, что можно считать клинико�функциональным

критерием известняково�доломитового пневмоко�

ниоза.

При ППБ бронхиальная обструкция не менее вы�

ражена, чем при пневмокониозе, но механизм ее

иной. При I стадии пылевого бронхита (без пневмо�

склероза) под влиянием фенотерола наблюдается

наибольшее восстановление бронхиальной проходи�

мости. Это позволяет сделать вывод, что при I ста�

дии ППБ ведущей причиной вентиляционных нару�

шений являются функциональные обратимые

механизмы, среди которых наиболее важный – из�

менение функционального состояния  β2�адреноре�

цепторов. Их медикаментозная стимуляция в на�

чальной стадии заболевания имеет выраженный

бронхолитический эффект. Положительная реакция

после пробы с фенотеролом с отчетливым увеличе�

нием потоковых показателей при относительном

сохранении исходных величин ФЖЕЛ характерна

для бронхитического варианта генерализованной

обструкции бронхолегочного аппарата. При данном

функциональном типе эластические свойства лег�

ких, очевидно, не претерпевают значительных изме�

нений, что подтверждается нормальными объемны�

ми показателями.

Учитывая, что ОФВ1 / ЖЕЛ (индекс Тиффно) от�

ражает суммарную бронхиальную проходимость,

ПСВ – состояние крупных бронхов, а МОС25 – тонус

мелких бронхов, можно полагать, что фенотерол

влияет на бронхиальную проходимость на всем про�

тяжении бронхиального дерева. При II стадии ППБ,

который сопровождается ЭЛ и пневмосклерозом,

патогенез бронхиальной обструкции существенно

отличается от I стадии. Бронхиальная обструкция в

данном случае обусловливается и функциональны�

ми, и морфологическими компонентами. Стимуля�

ция фенотеролом адренорецепторов при II стадии

ППБ приводит к улучшению бронхиальной прохо�

димости, уменьшает отек бронхиальной стенки и

подавляет функцию бронхиальных желез. Однако

устранение проявлений функционального компо�

нента обструкции не восстанавливает при II стадии

ППБ бронхиальную проходимость.

По результатам исследования ФВД у больных со

II стадией ППБ развивается стойкая генерализован�

ная обструкция, т. к. прирост по потоковым парамет�

рам не поднимается до значений, достоверность раз�

личия которых с исходными величинами не

позволяет подтвердить положительный фармаколо�

гический тест. Ингаляция фенотерола на II стадии

ППБ приводит к снятию спазма бронхов, однако при

сформировавшейся необратимой патологии легоч�

ной системы (ЭЛ, пневмосклероз) вентиляционные

показатели не могут подняться до уровня нормы.

При ультразвуковой локации сердца в группе кон�

тактируюших на рабочем месте с промышленными

аэрозолями отмечается увеличение диастолического

размера правого желудочка с достоверной разницей в

сравнении с контрольной группой (р < 0,05). При 1�й

стадии интерстициального пневмокониоза диасто�

лический размер правого желудочка достоверно уве�

личен в сравнении как с контрольной, так и со 2�й

группой (р < 0,001 и р < 0,05 соответственно).

При узелковой форме пневмокониоза диасто�

лический размер правого желудочка увеличен

(р < 0,001). Достоверность различий данных показа�

телей между интерстициальной и узелковой формой

пневмокониоза не установлена (р > 0,05). Выявлен�

ная направленность изменений данных показателей

свидетельствует о снижении сократительной способ�

ности миокарда правого желудочка по мере развития

пневмокониоза. Значения эхокардиографических

показателей в обследованных группах представлены

в табл. 2 и 3.

При ультразвуковой локации левого желудочка

сердца во 2�й группе отмечается тенденция к увели�

чению конечного систолического размера (КСР) ле�

вого желудочка (р > 0,05), снижению конечного ди�

астолического размера (КДР; р > 0,05), увеличению

конечного систолического объема (КСО; р > 0,05),

снижению конечного диастолического объема

(КДО; р > 0,05). При I стадии интерстициального

пневмокониоза КСР левого желудочка увеличен

Таблица 2
Эхокардиографические параметры у больных известняково>доломитовым пневмокониозом и лиц, 

контактирующих с малофиброгенными промышленными аэрозолями

Группы обследуемых КСР, мм КДР, мм КСО, мл КДО, мл

1�я (n = 50) 34,8 ± 1,1 52,0 ± 2,1 49,1 ± 2,0 128,2 ± 2,4

2�я (n = 30) 35,6 ± 0,9 51,1 ± 2,4 53,1 ± 2,8 123,8 ± 3,1

3�я (n = 53) 38,2 ± 1,2* 49,9 ± 1,4 62,3 ± 2,4** 119,8 ± 2,9

4�я (n = 16) 38,8 ± 1,4* 49,1 ± 1,7 64,8 ± 2,9** 114,8 ± 3,2*

5�я (n= 14) 36,8 ± 1,5 50,6 ± 1,3 56,4 ± 1,6* 121,4 ± 1,9

6�я (n = 28) 37,9 ± 1,2* 50,1 ± 1,4 1,6 ± 1,9** 116,3 ± 1,7*

Примечание: * – достоверность различий с показателями контрольной группы при р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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(р < 0,05), КДР снижен (р > 0,05), КСО левого желу�

дочка увеличен (р < 0,01), а КДО – снижен (р > 0,05).

При узелковой форме пневмокониоза отмечается

увеличение КСР (р < 0,05), КСО (р < 0,01) и сниже�

ние КДО (р < 0,05). Тенденция к снижению КДР не

имела ни в одной из групп статистически достовер�

ных различий по сравнению с группой контроля

(р > 0,05). Перегрузки сердца в виде одновременного

увеличения КДО и КСО не были характерны для

обследованных пациентов.

Ударный (УО) и минутный объемы (МО) были

снижены уже в группе контактирующих на рабочем

месте с промышленными аэрозолями (р < 0,05). До�

стоверность падения значений УО и МО при I стадии

интерстициального пневмокониоза была более зна�

чима (р < 0,01). При узелковой форме пневмокониоза

наблюдалась статистически недостоверная тенден�

ция к дальнейшему снижению указанных парамет�

ров (р > 0,05). 

Показатели фракции выброса (ФВ) и фракции

укорочения циркулярных волокон миокарда (ФУ)

были снижены во 2�й группе (р < 0,05). Значения ФВ

и ФУ при узелковой форме известняково�доломито�

вого пневмокониоза достоверно не отличались от

аналогичных параметров при интерстициальной

форме пневмокониоза, но достоверно отличались от

показателей контрольной группы (р < 0,01 и р < 0,001

соответственно).

При I стадии ППБ отмечается повышение КДР

(р < 0,01). При II стадии ППБ увеличение КДР пра�

вого желудочка достоверно в сравнении как с конт�

рольной группой (р < 0,001), так и с больными ППБ

I стадии (р < 0,05). КСР левого желудочка при ППБ

достоверно увеличен только при II стадии заболева�

ния (р < 0,05). КДР левого желудочка при ППБ име�

ет недостоверную тенденцию к снижению. КСО был

повышен как при I (р < 0,05), так и при II стадии

ППБ (р < 0,01). КДО при ППБ имел тенденцию к

снижению, которое было достоверным только при II

стадии заболевания, но уровень достоверности не

был высоким (р < 0,05).

При I стадии ППБ отмечается снижение УО

(р < 0,05), МО (р < 0,05), ФВ (р < 0,05), ФУ (р < 0,01).

При II стадии ППБ также наблюдается падение по�

казателей УО (р < 0,01), МО (р < 0,01), ФВ (р < 0,01),

ФУ (р < 0,001).

Полученные результаты свидетельствуют, что

разница между БВ и ДБВ во всех группах, кроме

контрольной, была положительной. Обращает на се�

бя внимание, что уже в группе контактирующих с

промышленными аэрозолями на рабочем месте раз�

ница между БВ и ДБВ достоверно повышена

(р < 0,05), что говорит о несомненном влиянии изве�

стняково�доломитовой пыли на интенсивность био�

логического старения.

Таким образом, значение показателя разницы

между БВ и ДБВ может использоваться в качестве

диагностического признака развития преморбид�

ного состояния у рабочих пылевых производств.

При интерстициальной форме пневмокониоза этот

показатель был увеличен по сравнению с группой

пациентов, контактировавших с профессиональны�

ми вредностями, однако коэффициент Стьюдента

не достиг значения, необходимого для признания

достоверности различия (р > 0,05). В то же время,

по сравнению с контрольной группой, при интерс�

тициальном пневмокониозе увеличение показателя

БВ�ДБВ статистически более достоверно (р < 0,01).

При узелковом пневмокониозе интенсивность био�

логического старения, характеризуемая значением

БВ�ДБВ, также была повышена. В сравнении с конт�

рольной группой интенсивность биологического

старения при узелковом пневмокониозе была ста�

тистически значима (р < 0,01), при переходе от инте�

рстициальной к узелковой форме пневмокониоза

увеличение БВ�ДБВ не было достоверным (р > 0,05).

Анализ интенсивности биологического старения

по интегральному показателю БВ�ДБВ при I стадии

пылевого бронхита демонстрирует достоверное уве�

личение данного показателя в сравнении с конт�

рольной группой (р < 0,05). При II стадии ППБ зна�

чение БВ�ДБВ было увеличено более достоверно,

чем при I стадии заболевания (р < 0,01), но сравне�

ние данного показателя при обеих стадиях выявило

недостоверность межгрупповых различий (р > 0,05).

Полученная разница между основными и контроль�

ной группой свидетельствует о том, что длительный

профессиональный контакт с промышленными аэ�

розолями с последующим развитием пневмокониоза

или пылевого бронхита ускоряет темп биологичес�

кого старения человека.

Заключение

Таким образом, изучение соотношения показателей

ФВД и сердечно�сосудистой системы при пылевых

Таблица 3
Эхокардиографические параметры у больных известняково>доломитовым пневмокониозом, ППБ и у лиц,

контактирующих с малофиброгенными промышленными аэрозолями

Группы обследуемых УО, мл МО, л ФВ, % ФУ, %

1�я (n = 50) 78,2 ± 2,8 5,6 ± 1,1 63,1 ± 1,9 34,0 ± 1,8

2�я (n = 30) 70,5 ± 1,9* 4,9 ± 0,8* 56,8 ± 2,1* 30,3 ± 1,6*

3�я (n = 53) 57,9 ± 2,9** 3,8 ± 1,3** 48,3 ± 1,8** 23,6 ± 1,9***

4�я (n = 16) 53,4 ± 3,2** 3,6 ± 1,4** 45,7 ± 2,7** 22,4 ± 2,1***

5�я (n = 14) 67,2 ± 2,4* 4,6 ± 1,6* 54,3 ± 1,8* 27,4 ± 1,3**

6�я (n = 28) 54,7 ± 3,9** 3,7 ± 1,2** 47,1 ± 2,5** 24,3 ± 1,4***

Примечание: * – достоверность различий с показателями контрольной группы при р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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Оригинальные исследования

заболеваниях легких, вызванных воздействием из�

вестняково�доломитовой пыли, показало, что разви�

тие вентиляционных нарушений сказывается, преж�

де всего, на сократительной способности миокарда.

По мере формирования рентгенологических приз�

наков пневмокониоза и хронического пылевого

бронхита, сопровождающегося нарастанием степе�

ни клинических изменений и вентиляционных

расстройств, формируются эхокардиографические

симптомы гипертрофии и дилатации правого желу�

дочка, типичные для хронического легочного серд�

ца. Прогрессирование нарушений ФВД при пыле�

вых заболеваниях легких приводит к снижению

сократительной способности миокарда.

У клинически здоровых лиц, контактирующих с

высокими концентрациями известняково�доломи�

товой пыли, первичными физиологическими марке�

рами респираторного неблагополучия могут быть

признаны изменения таких показателей, как индекс

Тиффно, максимальная ПСВ, скорость потока при

выдохе на уровне мелких бронхов и ВДС. У рабочих,

страдающих пылевыми бронхитами, отмечается раз�

витие стойкой генерализованной бронхиальной

обструкции. Функциональным признаком пнев�

мокониоза является формирование смешанного

(обструктивный и рестриктивный) типа нарушения

внешнего дыхания.

Эхокардиографические изменения, характеризу�

ющие размеры камер сердца, состояние централь�

ной гемодинамики и сократительной способности

миокарда, свидетельствуют о снижении сократи�

тельной способности как правого, так и левого желу�

дочка и формировании гипокинетического варианта

центральной гемодинамики на ранних стадиях раз�

вития пылевой патологии легких, развившейся под

воздействием известняково�доломитовой пыли. На�

иболее информативными параметрами, характери�

зующими функциональное состояние сердечно�со�

судистой системы, являются УО, МО, ФВ, ФУ, опре�

деление которых позволяет с высокой достовер�

ностью выявлять гемодинамический дисбаланс при

пневмокониозе и ППБ уже на ранних стадиях разви�

тия заболевания.

Представляется целесообразным определение БВ

на этапе предварительного медицинского осмотра

(при приеме на работу), что позволит выявить лиц с

изначально низкими резервами организма, а также с

учетом данных периодических медицинских осмот�

ров судить о степени влияния известняково�доломи�

товой пыли на изменение скорости процессов старе�

ния.
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В структуре профессиональной патологии заболева�

ния органов дыхания – одна из ведущих причин ин�

валидизации и смертности. В отечественной проф�

патологии эквивалентом диагноза хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) до сих пор

является хронический пылевой бронхит или хрони�

ческий бронхит токсико�химической этиологии, в

то время как в зарубежной практике он заменен ди�

агнозом хронической обструктивной болезни от воз�

действия профессиональных факторов [1, 2].

В связи с ведущей ролью экспертизы при установ�

лении диагноза профессионального заболевания од�

ним из приоритетов является выбор корректного пла�

на обследования, в котором центральные позиции

занимают методы исследования функции внешнего

дыхания (ФВД). Современная система тестирования

ФВД предусматривает последовательность выполне�

ния отдельных функциональных проб от простых к

более сложным, что имеет как диагностическое, так и

экономическое значение. Этапы функционального

обследования, как правило, включают пикфлоумет�

рию, спирометрию, бодиплетизмографию. Пикфлоу�

метрия (ежедневное измерение пиковой скорости

выдоха – ПСВ и объема форсированного выдоха за

1�ю с – ОФВ1) дает возможность как первичной диаг�

ностики, так и мониторинга течения заболевания и

эффективности его лечения. Наиболее информатив�

ным и доступным по стоимости методом функцио�

нальной диагностики при ХОБЛ на сегодня считается

спирометрия [2]. Наряду со спирометрическим мето�

дом, для углубленного исследования ФВД применя�

ется бодиплетизмография (БПГ) – один из наиболее

информативных и сложных методов, позволяющий

определить легочные объемы, трахеобронхиальное

сопротивление, эластические свойства легочной тка�

ни и грудной клетки и оценить некоторые другие

параметры легочной вентиляции [3].

В настоящее время появился новый метод функци�

ональной диагностики – акустический анализ дыха�

тельных звуков, уже получивший распространение в

педиатрической практике, чаще всего в отечественной

литературе называемый бронхофонографией (БФГ)

[4, 5]. Выявлено, что БФГ дает возможность объектив�

но оценить характеристику респираторных звуков, ко�

торые не выявляются при физикальном обследова�

нии, а появление пиков на респирограмме (на частоте

> 5 000 Гц) свидетельствует о наличии синдрома брон�

хиальной обструкции (СБО). По высоте пиков и зна�
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Summary

The aim of this work was to study functional and diagnostic characteristics of COPD caused by exposure of occupational hazards (chronic dust relat�

ed bronchitis) using conventional and novel diagnostic methods. The study involved 52 patients (28 males, 24 females) having a history of long�term

exposure to low to moderate concentrations of silica dust at the workplace. Of them, 31 % were smokers, 11 % were ex�smokers quitting the smok�

ing ≥ 1 year before, 58 % never smoked. All were diagnosed with moderate COPD. We analyzed findings of spirometry, body plethysmography, and

amplitude�frequency characteristics of respiratory sounds using bronchophonography. The functional "image" of COPD caused by occupational

hazards included mixed obstructive and restrictive disorders, lung emphysema signs in body plethysmography, significant obstructive disorders in

bronchophonography in all the patients, bilateral diffuse and focal abnormalities of lung perfusion in multi�projectional perfusion scintigraphy, worse

spirometric values in smokers compared with non�smokers.

Резюме

Целью настоящей работы явилось изучение функционально�диагностических характеристик хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ), вызванной воздействием профессиональных факторов (хронического пылевого бронхита) с применением

традиционных и новых методов исследования. В исследовании участвовали 52 пациента (28 мужчин и 24 женщины), которые имели в

анамнезе длительный контакт с низкими и средними концентрациями кремниевой пыли на производстве. Из них 31 % курили, 11 %

прекратили курение более 1 года назад, 58 % никогда не курили. У всех больных была среднетяжелая ХОБЛ. Оценивали показатели

спирометрии, бодиплетизмографии, анализировали амплитудно�частотные характеристики дыхательных шумов при бронхофоно�

графии. Изученная нами функционально�диагностическая картина ХОБЛ профессиональной природы характеризовалась

обструктивно�рестриктивными нарушениями и признаками эмфиземы легких по бодиплетизмографии, выраженными

обструктивными нарушениями по результатам бронхофонографии у всех больных, билатеральными диффузно�очаговыми

нарушениями легочной перфузии при многопроекционной перфузионной сцинтиграфии легких и более низкими показателями

спирометрии у курящих больных по сравнению с некурящими.
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чению локального максимума можно судить о степени

его выраженности [6]. В процесс сканирования респи�

раторного цикла входят: оценка его длительности;

мгновенный спектр процесса дыхания с интеграцией

в 3 частотных диапазонах, включая те, которые не

фиксируются при выслушивании традиционным

фонендоскопом (0,2–12,6; 1,2–5,0 и 5,0–12,6 кГц);

"акустический эквивалент" работы дыхания, который

рассчитывается как площадь под кривой на бронхо�

фонограмме во временной области (единица изме�

рения – нДж). Результат компьютерной обработки

данных сканирования на экране компьютера (графи�

ческое изображение бронхофонограммы) получил

название "паттерн дыхания" (ПД) [7].

Целью настоящей работы явилось подробное

изучение функционально�диагностических характе�

ристик при ХОБЛ, сформировавшейся под воздей�

ствием профессиональных факторов (хроническом

пылевом бронхите), с применением традиционных и

новых методов исследования.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 52 пациента (28 мужчин

и 24 женщины), которые имели в анамнезе длитель�

ный контакт с низкими и средними концентра�

циями кремниевой пыли на производстве. Средняя

продолжительность контакта с производственной

пылью составляла 19 лет. Из наблюдаемых нами

больных курили 31 %, не курили 69 %. Из последних

11 % полностью отказались от курения > 1 года на�

зад, 59 % никогда не курили. Все больные по клини�

ко�функциональным показателям соответствовали

среднетяжелой стадии ХОБЛ IIA [8].

Спирометрия была проведена с помощью аппа�

рата Super Spiro (Micro Medical, Великобритания).

Результаты исследований скоростных функциональ�

ных показателей легких были представлены в коор�

динатах "поток–объем". Мы определяли такие пара�

метры, как форсированная жизненная емкость

легких (ФЖЕЛ), ПСВ, ОФВ1, мгновенные объемные

скорости на 25, 50, 75 % выдоха МОС25–75, ОФВ1 /

ФЖЕЛ. Кроме того, оценивался такой параметр, как

"возраст легких", рассчитываемый исходя из лучших

показателей среди 3 попыток, в зависимости от

должных величин. Должные значения показателей

ФВД соответствовали стандартам Европейского со�

общества стали и угля. Показатели симптомов оце�

нивались с помощью международного вопросника

для больных ХОБЛ [9].

БПГ выполняли посредством аппарата Pneumo1
screen1II (Erich Jaeger Gmbh, Германия). Оценивались

общее сопротивление дыхательных путей (ОСДП),

специфическое сопротивление дыхательных путей

(ССДП), внутригрудной объем газа (ВГО), общая ем�

кость легких (ОЕЛ), остаточный объем легких (ООЛ),

жизненная емкость легких на вдохе (ЖЕЛВД).

Для изучения электронного паттерна дыхания

использовался аппарат КДК "Паттерн" (Россия),

состоящий из датчика, аналогового цифрового пре�

образователя и программы компьютерного анализа.

Принцип его работы заключается в фиксировании и

последующем исследовании амплитудно�частотных

характеристик дыхательных шумов и позволяет ви�

зуализировать и объективно оценивать звуковые ха�

рактеристики дыхания. Статистические данные ана�

лизировали с помощью программы Statistica 5.0.

Результаты и обсуждение

Рентгенологическая картина у большинства больных

характеризовалась усилением и деформацией легоч�

ного рисунка преимущественно в прикорневой зоне

и в той или иной степени выраженными признаками

эмфиземы легких. Эндоскопически у большинства

больных определялась картина хронического диф�

фузного атрофического бронхита. Многопроекцион�

ная перфузионная сцинтиграфия легких (МПСЛ)

выявила наличие множественных очагов гипопер�

фузии по всем легочным полям с преимуществен�

ным поражением средне�нижних отделов [10–12].

Как правило, очаги имели неправильную форму и

сливались между собой, формируя зоны снижения

капиллярного кровотока. В результате общего ана�

лизе крови и мочи, биохимического анализа крови у

обследованных больных (общий белок, фракции, се�

ромукоид, С�реактивный белок, холестерин, β�ли�

попротеиды, билирубин общий и фракции, мочеви�

на, фибриноген) отклонения от нормальных

значений не определялись.

У пациентов отмечались нарушения ФВД сме�

шанного (обструктивного и рестриктивного харак�

тера) с преобладанием обструкции, слабообратимой

через 15 мин после ингаляции 200 мкг сальбутамола:

средняя обратимость ОФВ1 – 6,2 % (при стандарте

положительной пробы ≥ 12 % по ОФВ1). Хотя сред�

ний возраст пациентов составлял 54 года, по данным

спирометрии, средний "возраст легких" у обследо�

ванных больных равнялся 67 годам, что свидетель�

ствовало о значительной редукции функциональных

возможностей легких при ХОБЛ профессионально�

го происхождения. При поступлении все больные

предъявляли жалобы на кашель, одышку при физи�

ческой нагрузке разной степени выраженности,

отделение мокроты, затруднения при выполнении

повседневных дел. Большинство вышеуказанных

симптомов, оцененных по международному вопрос�

нику для больных ХОБЛ, находились на уровне ≥ 1

Рис. 1. Показатели шкалы симптомов по дневникам пациентов 
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(при рекомендуемом уровне от 0 до 1), что свиде�

тельствовало о значимой клинической манифеста�

ции патологии [2, 8], как показано на рис. 1.

Показатели спирометрии соответствовали II сте�

пени тяжести ХОБЛ [2]. При этом наиболее сущест�

венное снижение было характерно для ФЖЕЛ,

ОФВ1 и ПСВ при относительно сохранном показате�

ле ОФВ1 / ФЖЕЛ. Из параметров БПГ значительно

повышены были ОСДП, ООЛ при снижении ЖЕЛВД

и ОЕЛ. Такое изменение показателей БПГ подтверж�

дало значительный спад функциональных возмож�

ностей легких, вызванный эмфиземой легких и

пневмосклерозом (табл. 1).

В ходе электронного акустического анализа дыха�

тельных звуков было установлено, что в группе у 70 %

пациентов акустический паттерн дыхания (АПД) соот�

ветствовал среднетяжелой бронхиальной обструкции

(звуковые колебания средней амплитуды фиксирова�

лись в высокочастотной области – > 5 кГЦ). У 30 %

Таблица 1
Показатели спирометрии и БПГ, %долж.

ФВД Значение

Спирометрия

ОФВ1 72 

ФЖЕЛ 63 

ПСВ 71 

ОФВ1 / ФЖЕЛ 94 

МОС75 76 

МОС50 73 

МОС25 81,4 

БПГ

ОСДП 502

ООЛ 116

ОЕЛ 51

ЖЕЛвд 43

Рис. 2. Пример акустических паттернов дыхании: А – при среднетяжелой бронхиальной обструкции, Б – при тяжелой бронхиальной

обструкции

A

Б
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больных АПД соответствовал тяжелой бронхиальной

обструкции – звуковые колебания высокой амплитуды

регистрировались в постоянном режиме в разных диа�

пазонах частот: > 5 кГЦ, 5 кГЦ и < 5 кГЦ (рис. 2).

Установлено, что средний индекс курения (ИК)

у обследованных больных составлял 19 пачек / лет.

Слабой и средней степень никотиновой зависимости

(по тесту Фагерстрема) была у 75 и 25 % пациентов

соответственно, сопровождаясь слабой мотивацией

к отказу от курения. Мотивация к продолжению ку�

рения была связана с поддержкой при нервном на�

пряжении у 100 %, с желанием получить стимулиру�

ющий эффект – у 67 %, сильным желанием курить –

у 67 %, потребностью манипулировать сигаретой –

у 33 %, привычкой и желанием получить расслабля�

ющий эффект – у 25 % больных [13] (рис. 3).

Показатели спирометрии у курящих с диагнозом

ХОБЛ были ниже в среднем на 9 %, по сравнению с

некурящими и бывшими курильщиками (табл. 2).

Статус курения у пациентов с ХОБЛ характеризуется

высоким ИК при слабой мотивации к отказу от ку�

рения; курение в основном служит для них сред�

ством снижения нервного напряжения и получения

стимулирующего эффекта.

Клинический пример

Больной П.П., 58 лет, поступил в марте 2007 г. в Са�

марский областной центр профпатологии для оче�

редного ежегодного обследования. У этого пациента

12 лет назад был установлен диагноз профессиональ�

ного заболевания. В настоящее время диагноз сфор�

мулирован как "Хронический пылевой бронхит,

II стадия. Эмфизема легких. Диффузный пневмо�

склероз. Дыхательная недостаточность II степени".

Из профессионального анамнеза известно, что боль�

ной работал в течение 28 лет прессовщиком. В про�

фессиональной деятельности он имел постоянный

контакт с пылью, содержащей свободный диоксид

кремния от 3 до 10 % в фактической концентрации

5,7 мг/м2 (предельно допустимая концентрация

(ПДК) – 6,0 мг/м2), аэрозолем марганца до 3,8 мг/м2

(ПДК – 0,3 мг/м2), пылью свинца до 0,008 мг/м2

(ПДК – 0,01 мг/м2). Работа относилась ко II классу

вредности и опасности согласно "Гигиеническим

критериям оценки условий труда по показателям

вредности и опасности производственной среды, тя�

жести и напряженности трудового процесса".

При осмотре пациент жаловался на одышку при быстрой

ходьбе и подъеме по лестнице выше 2 этажа, кашель, возникаю�

щий систематически по утрам и в течение дня. Вне обострения

отделялась мокрота сероватого цвета в количестве 1,5 яичной

рюмки, в период острых респираторных вирусной инфекций мо�

крота была желтого цвета, объем ее составлял около 2 яичных

рюмок. Пациент правильного телосложения, конституция нор�

мостеническая. При аускультации тоны сердца глухие, ритм пра�

вильный, частота сердечных сокращений – 85 мин–1, артериаль�

ное давление – 138 и 73 мм рт. ст. В легких дыхание жесткое,

выслушиваются рассеянные сухие низкотональные хрипы, часто�

та дыхательных движений – 20 мин–1. Данные электрокардио�

граммы и эхокардиограммы пациента за 2007 г. не претерпели

существенной динамики, по сравнению с периодом 2003–2006 гг.

В ходе рентгенологического исследования легких значительные

изменения за 2003–2007 гг. не выявлены. Легочные поля эмфизе�

матозные, в нижних отделах легких – двусторонний пневмоскле�

роз. Корни фиброзные. Легочный рисунок деформирован. Си�

нусы свободные. Тень сердца – в норме. При поступлении

отмечались нарушения ФВД смешанного характера I степени

с преобладанием обструкции. Проба с бронхолитиком была по�

ложительной (сальбутамол, 200 мкг), обратимость по ОФВ1 соста�

вила  + 12 %. На бронхофонограмме определялся АДП среднетя�

желой бронхиальной обструкции. МПСЛ показала наличие

множественных глубоких сливающихся субсегментарных дефек�

тов перфузии с обеих сторон с преимущественным поражением

средне�нижних отделов. Пациент был курильщиком, ИК –

22 пачки / лет при средней степени зависимости 5 баллов. Моти�

вация к курению была преимущественно связана с желанием по�

лучить стимулирующий эффект (7 баллов), поддержку при нерв�

ном напряжении (12 баллов), а также с сильным желанием

закурить (11 баллов) и привычкой (7 баллов) [13].

Заключение

Таким образом, изученная нами функционально�

диагностическая картина ХОБЛ профессиональной

природы характеризуется наличием обструктивно�

рестриктивных нарушений и признаков эмфиземы

легких (по бодиплетизмографии), преобладанием

выраженных обструктивных нарушений (по БФГ)

у всех больных, билатеральными диффузно�очаго�

выми нарушениями легочной перфузии (по данным

МПСЛ) и более низкими показателями спирометрии

у курящих больных по сравнению с некурящими.
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Рис. 3. Мотивация к курению 
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Таблица 2
Оценка показателей ФВД у курящих и некурящих

Показатель Некурящие Курящие

ОФВ1, л 2,8 ± 1,0* 2,0 ± 0,8*

ФЖЕЛ, л 3,0 ± 1,2* 2,1 ± 0,9*

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 98,0 ± 3,0* 94,0 ± 5,0*

Примечание: * – p ≤ 0,05.
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Оригинальные исследования

Бронхиальная астма (БА) – хроническое воспали�

тельное заболевание дыхательных путей, которое зна�

чительно ограничивает повседневную активность

пациентов и сопровождается существенным эконо�

мическим и социальным бременем для государства.

В настоящее время в мире проживает около 300 млн

больных БА, а ежегодная смертность от этого забо�

левания составляет 250 тыс. человек [1].

В общей популяции в последние 10 лет отмечен

рост заболеваемости БА, что отчасти связано с улуч�

шением качества ее диагностики и привлечения

внимания к этому заболеванию со стороны специа�

листов. В период с 1995 г. по 1996 г. после издания

1�й национальной программы по БА в РФ офици�

альная заболеваемость выросла более чем на 30 %

с неуклонным повышением распространенности в

последующие годы. По заключению экcпеpтов Все�

мирной организации здравоохранения, она от�

ноcитcя к числу наиболее часто вcтpечающиxcя

xpоничеcкиx болезней человека. Так, в частности,

раcпpоcтpаненноcть БА сpеди взpоcлого населения

превышает 5 %, а среди детей – 10 % [2, 3].

При этом по�прежнему растет уровень леталь�

ности и инвалидизации от БА. В структуре инвалид�

ности по болезням органов дыхания удельный вес

БА составляет 64,9 % (в трудоспособном возрасте –

80,9 %) [4]. Следует отметить, что летальность от БА

в России превосходит средние общемировые показа�

тели [1].

Все это способствовало разработке и внедрению

международного руководства по лечению и профи�

лактике бронхиальной астмы – GINA, опирающего�

ся на позиции доказательной медицины. Согласно

GINA, целью лечения БА является достижение

И.В.Демко 1, А.Г.Толкушин 2, С.Н.Козлов 3, А.Г.Чучалин 4

Фармакоэкономический анализ использования
поддерживающего противоастматического лечения
1 – кафедра внутренних болезней ФГУ "Красноярская государственная медицинская академия Министерства здравоохранения и социального развития

России", г. Красноярск;
2 – ЗАО "ГлаксоСмитКляйн Трейдинг", Москва;
3 – кафедра клинической фармакологии ФГУ "Смоленская государственная медицинская академия Министерства здравоохранения и социального развития

России";
4 – ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России, Москва

I.V.Demko, A.G.Tolkushin, S.N.Kozlov, A.G.Chuchalin

Pharmacoeconomic analysis of maintenance treatment
in bronchial asthma

Summary

Uncontrolled course of asthma leads to ineffective consumption of healthcare resources and increase in indirect costs due to work�off days, disabil�

ity and increased mortality. The aim of this pharmacoeconomic study was economic substantiation of maintenance treatment in asthma.

Pharmacoecomonic analysis was performed retrospectively using data of clinical and population�based trial, monitoring of drug prices and sales, law

papers. Maximal rate of achievement of long�term asthma control was 75 % (according to the GOAL study), the mean cost of medications for asth�

ma treatment was 16,006.42 rubles per 1 patients per a year. Length of inpatient stay, calls for emergency service, unscheduled visits to a doctor and

work�off days were 22.88; 4.46; 2.28; and 22.80 vs. 0.136; 0; 0.08; and 0.008 in uncontrolled and fully controlled asthma, respectively. The costs pro�

vided by unscheduled consumption of healthcare resources were 37,872 and 12223.73 rubles per 1 patient per a year, respectively. The total cost was

25,642.25 rubles per 1 patient per a year under use of maintenance treatment and 37,872.12 rubles per 1 patient per a year without the maintenance

therapy. Therefore, the saving effect was 12,230 rubles. In conclusion, maintenance treatment for achieving the full asthma control is economically

reasonable and well�founded.

Резюме

Неконтролируемое течение бронхиальной астмы (БА) приводит к неэффективному расходованию ресурсов здравоохранения и росту

непрямых затрат, обусловленных пропуском работы, инвалидизацией и преждевременной летальностью. Цель данного

фармакоэкономического исследования – экономическое обоснование поддерживающей противоастматической терапии (ППАТ).

Фармакоэкономический анализ был проведен ретроспективно по данным клинических и популяционных исследований, мониторинга

цен и продаж лекарственных средств, нормативно�правовых актов. Максимальная частота достижения длительного контроля над БА

составила 75 %. Средняя стоимость противоастматических лекарственных средств на одного больного в год составила 16 006,42 рублей.

Число койко�дней, вызовов скорой медицинской помощи, внеплановых визитов к врачу и дней временной нетрудоспособности при

неконтролируемой БА составило соответственно 22,88; 4,46; 2,28 и 22,80 против 0,136; 0,0,08 и 0,008 при контролируемой БА. Общие

затраты, связанные с незапланированным использованием ресурсов, в группах контролируемой и неконтролируемой БА составили

223,73 и 37 872,12 р. на 1 больного в год соответственно. Общие затраты при использовании ППАТ составили 25 642,25 р., а при ее

отсутствии – 37 872,12 р. на 1 больного в год. Экономия превысила 12 230 рублей. Таким образом, использование ППАТ, направленной

на достижение максимального контроля над БА, фармакоэкономически целесообразно и обосновано.
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контроля заболевания, т. е. такого состояния, когда

оно абсолютно не беспокоит пациента. Контроль БА

подразумевает не только отсутствие симптомов и

нормальную функцию легких, но и устранение при�

знаков воспаления в нижних дыхательных путях.

Современные подходы к терапии позволяют до�

биться контроля БА в большинстве случаев. Однако

отсутствие контроля заболевания приводит к неэф�

фективному расходованию ресурсов здравоохране�

ния, а также росту непрямых затрат, обусловленных

пропуском работы, инвалидизацией и преждевре�

менной летальностью. Продолжает оставаться невы�

ясненным вопрос об экономическом обосновании

применения поддерживающей противоастматичес�

кой терапии (ППАТ) и ее влиянии на бюджет. Для

решения этих проблем было проведено целенаправ�

ленное фармакоэкономическое исследование.

Материалы и методы

Фармакоэкономический анализ был проведен рет�

роспективно и базировался на данных, полученных

из разных источников (таких как клинические и по�

пуляционные исследования, мониторинг цен и про�

даж лекарственных средств (ЛС), нормативно�пра�

вовые акты), ввиду чего были сделаны следующие

допущения.

1. Исходя из современных международных и рос�

сийских рекомендаций по ведению пациентов с

БА (о стремлении к достижению контроля над за�

болеванием), использовали данные о максималь�

но возможной частоте контроля.

2. Считали, что пациенты получают лечение в пол�

ном соответствии с рекомендуемыми режимами

(полная комплаентность).

3. Считали, что экономические потери государства

вследствие временной нетрудоспособности скла�

дываются из недополученного единого социаль�

ного налога (26 %), подоходного налога (13 %) и

пособия по временной нетрудоспособности. При

расчете пособия по временной нетрудоспособ�

ности исходили из средней заработной платы

россиян (10 128 р. в месяц). Ввиду того, что в кон�

тексте использования данных проведенных ис�

следований определить соотношение первых 2

дней к остальным дням временной нетрудоспо�

собности не представляется возможным, было

сделано допущение о полном возмещении дней

нетрудоспособности за счет государства. Это до�

пущение полностью нивелируется, если больной

работает в госбюджетном учреждении.

4. Поскольку даже при контролируемой БА у паци�

ента должна быть возможность использовать пре�

парат для быстрого купирования симптомов,

считали, что количество упаковок быстродей�

ствующих β2�адреномиметиков будет составлять

1 упаковку по 200 доз сальбутамола в год. Мини�

мальное количество упаковок сальбутамола при

неконтролируемой БА – 2 в год.

5. Стоимость системных кортикостероидов не учи�

тывали ввиду ее незначительности.

6. Не учитывали затраты, связанные с потерей про�

изводительности труда вследствие отсутствия

контроля БА.

7. При учете использования высоких доз комбина�

ции сальметерола / флутиказона пропионата

(САЛ / ФП; 50 / 500 и 25 / 250 мкг) для лечения

ХОБЛ исходили из того, что все упаковки по 50 /

500 мкг расходуются на ХОБЛ, что составляет 70 %

от всех продаж САЛ / ФП (50 / 500 и 25 / 250 мкг)

для лечения ХОБЛ.

Исследование состояло из 4 основных этапов:

1) определение частоты достижения контроля БА

при использовании ППАТ на основании данных

клинических исследований; 

2) анализ затрат на лекарственную терапию на ос�

новании рекомендуемых режимов и данных об

оптовых ценах и количестве проданных упаковок

ЛС в Российской Федерации в 2007 г. ("Фармэкс�

перт");

3) анализ затрат, связанных с отсутствием контроля

БА на основании данных крупного российского

исследования о количестве ресурсов здравоохра�

нения (госпитализации, вызовы скорой помощи,

амбулаторные посещения) и временной нетру�

доспособности [5] и данных нормативно�право�

вых актов о стоимости ресурсов здравоохранения

и потерь вследствие временной нетрудоспособ�

ности;

4) определение общих затрат и размера экономии

бюджета.

На 1�м этапе исследования для определения мак�

симально возможной частоты достижения контроля

БА изучали данные, полученные в клинических

исследованиях противоастматических препаратов.

Известно, что наилучший контроль данного заболе�

вания достигается при использовании комбиниро�

ванных препаратов [6]. В результате информацион�

ного поиска было проанализировано несколько

крупных клинических исследований комбинирован�

ных противоастматических ЛС (AHEAD, COMPASS,

COSMOS, SMILE, STAY, STEP, STEAM и GOAL).

Критериями эффективности в них служили количе�

ство дней без симптомов БА, ночные пробуждения,

обострения, необходимость в использовании корот�

кодействующих препаратов и частота достижения

контроля заболевания (длительного или кратковре�

менного). В зависимости от дизайна те или иные

критерии эффективности фигурировали в качестве

основных и дополнительных конечных точек, либо

отсутствовали. Для целей настоящего фармакоэко�

номического исследования использовали данные

о частоте достижения контроля над заболеванием.

На 2�м этапе исследования определяли среднюю

стоимость ЛС на одного человека в год (ТСDrug) на

основе данных о количестве проданных упаковок

(NPack) и средневзвешенных оптовых ценах (CPack)

по России в целом (данные ЦМИ "Фармэксперт"),

количестве ингаляций ЛС в упаковке лекарственно�

го препарата и рекомендуемых режимах применения

(данные инструкций по медицинскому примене�

нию).



Для этого поэтапно рассчитывали количество че�

ловек, которые использовали ЛС (NDrug), и стои�

мость одной ингаляции ЛС (CI) по формулам:

(1); 

(2);

(3),

где NDrug – количество человек, которые использо�

вали ЛС, чел.; CI – стоимость одной ингаляции

ЛС, руб./инг.; ТСDrug – средняя стоимость ЛС на

одного человека в год, р./чел./год; NP – количество

проданных упаковок ЛС в год, уп.; T – временной

горизонт исследования (365 дней); na – количество

ассортиментных позиций ЛС (6); NIP – количество

ингаляций ЛС в упаковке ассортиментной позиции,

инг./уп.; NID – количество ингаляций ЛС в сутки,

инг./сут.; CP – оптовая цена каждой ассортиментной

позиции ЛС, р./уп.

Ввиду того, что САЛ / ФП имеет показания для

лечения ХОБЛ, исходя из допущения 7, отдельно

рассчитывали частоту САЛ / ФП в дозе 25 / 250 мкг

для лечения ХОБЛ по формуле:

(4),

где W(Ast25/250) – кол�во упаковок САЛ / ФП

25 / 250 мкг для лечения БА; W(Sum25/250) – сум�

марное количество упаковок САЛ / ФП 25 / 250 мкг;

W(50/500) – частота использования САЛ / ФП

50 / 500 мкг; 70 % – частота использования САЛ /

ФП 50 / 500 мкг в терапии ХОБЛ; 30 % – частота при�

менения САЛ / ФП 25 / 250 мкг для лечения ХОБЛ.

На 3�м этапе исследования проводили анализ за�

трат, связанных с незапланированным использова�

нием ресурсов здравоохранения и временной нетру�

доспособностью ввиду отсутствия контроля БА по

формуле:

(5),

где TCR – общие затраты, связанные с незапланиро�

ванным использованием ресурсов на одного челове�

ка в год, р.; CR – удельная стоимость ресурсов здра�

воохранения или временной нетрудоспособности, р.;

NR – количество ресурсов на одного человека в год.

Источниками информации об удельной стоимос�

ти и количестве ресурсов здравоохранения служили

Постановление Правительства РФ от 15 мая 2007 г.

№ 286 "О программе государственных гарантий ока�

зания гражданам Российской Федерации бесплат�

ной медицинской помощи на 2008 год" и материалы

исследования, в котором участвовали > 5 тыс. боль�

ных БА [5].

Стоимость койко�дня, вызова скорой помощи и

амбулаторного визита к врачу в соответствии с норма�

тивами финансовых затрат на единицу объема меди�

цинской помощи (удельная стоимость) на 2008 г. со�

ставляла 1 376,50, 245,80 и 1022,90 р. соответственно.

Удельная стоимость дня временной потери тру�

доспособности рассчитана на основе пособия по

временной нетрудоспособности, выплачиваемого из

Фонда социального страхования, единого социаль�

ного налога и подоходного налога физических лиц

(26 и 13 %, согласно Налоговому Кодексу РФ), исхо�

дя из средней заработной платы россиян (10 128 р.,

по данным Росстата за 2007 г.) по формуле:

(6),

где С(ВНТ) – удельная стоимость дня временной

нетрудоспособности, р./день; MS – средний месяч�

ный заработок (10 125 р./мес.); NDM – количество

рабочих дней в месяце (22 дня); VB – объем пособия

(100 %); SST – единый социальный налог (26 %);

IT – подоходный налог (13 %).

На заключительном, 4�м, этапе исследования оп�

ределяли общие затраты на основе полученных ра�

нее данных по формуле:

(7),

где ТСDrug – средняя стоимость ЛС на одного чело�

века в год, р.; TCRcontrol – общие затраты, связанные

с незапланированным использованием ресурсов в

год при контролируемой БА, р.; TCRuncontrol – общие

затраты, связанные с незапланированным использо�

ванием ресурсов в год при неконтролируемой БА, р.;

WC – частота достижения контролируемой БА, %;

WUC – частота случаев, когда контроль БА достиг�

нут не был, %.

Влияние на бюджет (экономия или потери) ис�

пользования поддерживающего лечения рассчиты�

вали по формуле:

(8),

где BI – влияние на бюджет; TC – общие затраты в

группе поддерживающей (maint) и симптоматичес�

кой (sympt) терапии. 

Методика расчета имеет достаточно универсаль�

ный характер и при наличии необходимых исходных

данных может быть использована для сравнительно�

го  фармакоэкономического анализа различных про�

тивоастматических лекарственных средств.

Результаты и обсуждение

Максимальная частота достижения длительно кон�

тролируемой БА составила 75 % (исследование GOAL).

В других клинических исследованиях частота дости�

жения контролируемой БА (краткосрочный конт�

роль) не превышала 50 % (47,4 % в исследовании
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STEAM, 45 % – STAY, 43,7 % – COMPASS, 31,2 % –

SMILE).

Исходные данные и результаты промежуточных

расчетов анализа средней стоимости ЛС приведены

в табл. 1.

Средняя стоимость противоастматического лека�

рственного средства в пересчете на 1 человека в год,

рассчитанная по формуле 3, составила 16 006,42 руб�

лей.

Третий этап анализа характеризуется учетом ре�

сурсов здравоохранения и их стоимости при контро�

лируемой и неконтролируемой БА. По данным,

представленным в исследовании И.В.Демко [5], при

неконтролируемом течении БА требовалось значи�

тельно большее количество ресурсов здравоохране�

ния. Как видно из представленных в табл. 2 данных,

при неконтролируемой БА количество койко�дней,

вызовов скорой медицинской помощи, неплановых

визитов к врачу и дней временной нетрудоспособнос�

ти составило соответственно 22,88; 4,46; 2,28 и 22,80

против 0,136; 0, 0,08 и 0,008 при контролируемой БА.

Исходя из имеющихся данных, с учетом допуще�

ния 3 по формуле 6 рассчитана стоимость 1 дня вре�

менной нетрудоспособности, которая составила

639,91 рублей.

Общие затраты, связанные с незапланированным

использованием ресурсов, в группах контролируемой

и неконтролируемой БА в расчете на 1 человека в год

составили 223,73 и 37 872,12 р. соответственно.

В результате проведения финальных расчетов вы�

явлено, что общие затраты при использовании

ППАТ составили 25 642,25 р., а при ее отсутствии –

37 872,12 р. на 1 человека в год (по формуле 7). Эко�

номия, таким образом, превышает 12 230 р. (по фор�

муле 8). Масштаб экономии увеличивается кратно

количеству человек, переведенных на ППАТ.

Таблица 1
Исходные данные и результаты промежуточных этапов анализа средней стоимости ЛС 

(на примере САЛ / ФП) на 1 человека в год

Ассортимент� Количество  Количество Количество Ингаляций На сколько  Цена, р./уп.** Стоимость дозы, Общая 

ная позиция доз в упаковке упаковок* доз в сутки хватит упаковки р. / доза стоимость, р.

САЛ / ФП, мкг NIP NP NIP × NP NID NIP / NID CP CI CI × NIP × NP

25 / 50 120 46 044 5 525 280 4 30 754,36 6,29 34 733 751,84

25 / 125 120 112 672 13 520 640 4 30 1 274,21 10,62 143 567 789,12

25 / 250 120 189 958 22 321 248 4 30 1 695,41 14,13 315 363 892,75

50 / 100 60 46 828 2 809 680 2 30 896,81 14,95 41 995 818,68

50 / 250 60 83 471 5 008 260 2 30 1 516,53 25,28 126 586 275,63

50 / 500 60 24 409 0 2 30 2 186,92 36,45 0,00

кол�во человек: NDrug = 41 373,86 Средняя стоимость САЛ / ФП на человека в год: ТСDrug = 16 006,42

Примечание: * – количество упаковок ЛС, проданных в 2007 г., по данным мониторинга ЦМИ "Фармэксперт"; ** – средние оптовые цены в 2007 г., по данным мониторинга ЦМИ
"Фармэксперт".

Таблица 2
Исходные данные, промежуточные и конечные результаты расчетов затрат в группах 

контролируемой и неконтролируемой БА

Название ресурса Количество ресурсов Стоимость единицы Общая стоимость на

на 1 человека в год ресурса, р. 1 человека в год, р.

контролируемая БА неконтролируемая БА контролируемая БА неконтролируемая БА

Койко�дни в стационаре 0,14 22,88 758,90 106,25 17 363,63

Вызовы скорой помощи 0 4,46 1 213,30 0,00 5 411,32

Неплановые визиты к врачу 0,08 2,28 133,30 10,66 303,92

Потери государства 

вследствие дней временной 

нетрудоспособности 0,008 22,8 639,91 5,12 14 589,84

Короткодействующие β�агонисты 1 2 101,70 101,70 203,40

Сумма: 223,73 37 872,12
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При рассмотрении структуры затрат (рисунок) в

сравниваемых группах выявлено, что в группе ППАТ

наибольший удельный вес ( >  60 %) имеют затраты

на противоастматический препарат. Несмотря на от�

сутствие затрат, связанных с применением ППАТ,

затраты в группе симптоматического лечения значи�

тельно выше. Основной вклад вносят затраты, свя�

занные с госпитализациями (45 %) и временной не�

трудоспособностью (38 %).

Следует отметить, что недостатком анализа "вли�

яния на бюджет" является отсутствие учета эффек�

тивности, в частности социальной (влияния на каче�

ство жизни или полезности). Однако ввиду того, что

качество жизни при достижении контролируемой

или неконтролируемой БА различается значительно,

можно сделать предположение о превосходстве под�

держивающего лечения по сравнению с симптома�

тическим по этому показателю, и, как следствие,

строгое доминирование с позиции анализа "затраты�

полезность".

Заключение

Анализ публикаций о проведенных клинических ис�

следованиях ППАТ выявил, что максимальная час�

тота достижения контроля БА составляет 75 % (при

использовании САЛ / ФП). В результате проведен�

ных расчетов установлено, что общие затраты при

использовании ППАТ на одного человека в год зна�

чительно меньше по сравнению с его отсутствием

(25 642,25 р. против 37 872,12 р.). Таким образом,

использование ППАТ, направленной на достижение

максимального контроля БА, фармакоэкономичес�

ки целесообразно и обосновано.

Статья подготовлена при финансовой поддержке компании

"ГлаксоСмитКляйн".
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Воздействие асбестосодержащей пыли на органы

дыхания работников, занятых добычей и производ�

ством асбеста и асбестосодержащих материалов,

сопряжено с опасностью развития асбестообуслов�

ленной бронхолегочной патологии: асбестоза, асбес�

тового фиброза плевры, профессионального брон�

хита, рака легких и мезотелиомы плевры. Оценивая

состояние научных исследований по проблеме ас�

бестоза и анализируя данные отечественных специа�

листов с учетом международного опыта, необходимо

отметить, что ряд проблем остаются дискуссионны�

ми, особенно вопросы оценки опасности асбеста,

частоты и степени выраженности асбестообуслов�

ленных заболеваний, их диагностики [1, 2].

Противоречивость сведений отечественных и зару�

бежных авторов о характере, частоте и степени выра�

женности асбестообусловленных заболеваний можно

объяснять недостаточной изученностью проблемы па�

тологии органов дыхания, вызываемых пылью хризо�

тилового асбеста – хризотила. Асбест – собирательное

название волокнистых минералов группы серпенти�

нитов (хризотил) и амфиболов (амозит, антофиллит,

крокидолит, тремолит и др.). Исследования последних

лет свидетельствуют, что хризотил является во всех от�

ношениях наименее вредной разновидностью асбеста;

особо отмечаются различия в биологическом дей�

ствии волокон амфиболового асбеста и асбеста сер�

пентиновой группы (хризотилового асбеста) [3].

В РФ добывается и применяется только хризоти�

ловый асбест – хризотил. Большое внимание специ�

алистов в области профессиональной патологии

всегда уделялось выявлению асбестоза и злокачест�

венных заболеваний легких [4].

Материалы и методы

В условиях клиники ГУ НИИ медицины труда

РАМН, Москва, проведено углубленное обследова�

ние 571 больного. Период наблюдения в институте

у 278 из них составил от 5 до 45 лет. Из них 120 чело�

век подвергались воздействию асбестопородной

пыли на предприятиях горно�обогатительного ком�

бината – ГОК, 156 человек имели контакт с асбесто�

цементной пылью на комбинате асбестоцементных

изделий – КАЦИ, 141 и 154 человека подвергались

воздействию преимущественно "чистой пыли" хри�

зотилового асбеста (заводы асбестотекстильных и

асбестотехнических изделий – МАТИ и ЕАТИ соот�

ветственно). Проведен анализ результатов массового

медицинского осмотра 774 рабочих в условиях про�

изводства: 504 из них трудились на ГОК и 270 чело�

век – на КАЦИ.

Углубленное клиническое обследование наряду

с характеристикой клинических проявлений заболе�

вания, включало оценку функции внешнего дыха�

ния (ФВД) с изучением бронхиальной проходи�

мости, степени насыщения крови кислородом. Для

определения степени выраженности обструктив�

ного синдрома проводилась ингаляционная проба с

бронхолитиками. Рентгенологические исследования

А.Е.Плюхин, Т.Б.Бурмистрова

Профессиональная бронхолегочная патология,
развившаяся под воздействием хризотилового асбеста
ГУ НИИ медицины труда РАМН, Москва

A.E.Plyukhin, T.B.Burmistrova

Occupational bronchopulmonary pathology cause by exposure
of chrysotile asbestos

Summary

Investigation of various asbestos�induced lung diseases caused by exposure of chrysotile and chrysotile dust allowed description clinical, radiologi�

cal, and functional features of occurrence, presentation, course, and outcomes of respiratory pathology, such as chrysotile asbestosis, occupational

bronchitis and lung carcinoma in workers at asbestos industry. There is a reduction in morbidity of chrysotile asbestosis together with increasing

prevalence of chronic bronchitis in modern asbestos industry. Morbidity of asbestosis�induced lung diseases is strongly and directly related to the

length of service and level of pollution at the workplace. Preventive measures should include prevention of development of asbestos�induced diseases

and rehabilitation of workers aimed to keeping health and restore adaptive reserve.

Резюме

В статье исследуются различные формы асбестообусловленных заболеваний легких, вызванных воздействием хризотила и

хризотилсодержащей пыли. Их изучение позволило выявить клинико�рентгено�функциональные особенности формирования,

проявления и течения бронхолегочной патологии – хризотилового асбестоза, профессионального бронхита и рака легких – и их исходы

у работников асбестовых предприятий. В условиях современных асбестовых предприятий наряду со снижением частоты хризотилового

асбестоза нарастает частота хронического бронхита. Выявлена прямая зависимость частоты асбетообусловленных заболеваний легких

от стажа работы и уровня запыленности рабочих зон. Профилактические мероприятия должны включать предупреждение

формирования асбестообусловленных заболеваний и превентивную реабилитацию рабочих с целью сохранения здоровья и

восстановления адаптационного резерва.
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органов дыхания в условиях стационара включали

рентгенографию легких, их компьютерную и линей�

ную томографию. Анализ рентгенограмм и компью�

терных томограмм проводился в соответствии

с международной (ILO, 2000 г.) и отечественной

(1996 г.) классификациями пневмокониозов [5].

Основную часть обследованных составляли ра�

бочие со стажем ≥ 20 лет (56,4 %). Среди обследо�

ванных лиц преобладали старшие возрастные груп�

пы (≥ 50 лет). 

Результаты и обсуждение

Проведенное углубленное обследование выявило

высокий процент заболеваний легких в структуре

всех заболеваний (22,9 %). В последние 10–15 лет в

результате снижения уровней запыленности рабочих

зон волокнами хризотилового асбеста случаи впер�

вые выявленного асбестоза стали реже регистриро�

ваться и наметилась повышенная заболеваемость

бронхитом среди рабочих асбестовых производств.

Клиническое обследование 571 больного на раз�

личных асбестовых предприятий показало, что в

структуре бронхолегочной патологии у рабочих,

имеющих контакт с асбестопородной пылью, на до�

лю профессиональных асбестообусловленных забо�

леваний легких приходилось 27,5 %. Из них 20,6 %

составляли больные с профессиональным бронхи�

том, 5,6 % – с асбестозом, в единичных случаях

встречалась бронхиальная астма (БА).

Среди больных, подвергавшихся воздействию

асбестоцементной пыли, профессиональные асбес�

тообусловленные заболевания бронхолегочной сис�

темы составили 33,1 %, среди них 22,4 % – профес�

сиональный бронхит, 8,7 % – асбестоз, 1,5 % – рак

легких и 0,5 % – БА (рис. 1). На предприятии асбес�

тотекстильных изделий в структуре профессиональ�

ной бронхолегочной патологии, развившейся под

воздействием преимущественно "чистой" пыли хри�

зотила, основную часть (41,7 %) составили: профес�

сиональный бронхит – 24,4 %, реже асбестоз –

16,8 % и в единичных случаях рак легкого – 0,5 %.

На комбинате асбестотехнических изделий, где пре�

обладали высокие концентрации хризотилсодержа�

щей пыли, структура заболеваний легких была ана�

логична структуре патологий, развившихся под воз�

действием преимущественно "чистой" пыли хризо�

тила, но при этом отмечалось нерезкое уменьшение

доли профессионального бронхита (19,7 %) и возрас�

тала доля асбестоза (25,7 %). Рак легкого отмечался в

единичных случаях (0,8 %). При этом следует под�

черкнуть, что среди всей выявленной патологии

органов дыхания у работников всех асбестовых

предприятий частота профессиональной асбесто�

обусловленной патологии легких (профессиональ�

ный бронхит, асбестоз, БА и рак легких) была ниже,

чем частота заболеваний общего характера (хрони�

ческий бронхит, постпневмонический пневмоскле�

роз, бронхоэктатическая болезнь, эмфизема легких

и др.): ГОК – 27,5 и 72,5 %, КАЦИ – 33,1 и 66,9 %,

МАТИ – 41,7 и 58,3 %, ЕАТИ – 46,2 и 53,8 % соот�

ветственно.

Оценка клинической картины бронхолегочной

патологии основывалась на жалобах больных, дан�

ных объективного и физикального обследования,

а также санитарно�гигиенической характеристике

условий труда каждого конкретного больного асбес�

товых предприятий.

В соответствии с современной отечественной

классификацией профессионального бронхита

("Клиника, диагностика профессионального брон�

хита и трудовой прогноз", 2000 г.) [6] и на основании

выявленных клинико�функциональных проявлений

у 67 больных (11,7 ± 1,4 %) определялся легко выра�

женный бронхит, а у 113 человек (19,8 ± 1,9 %) был

диагностирован умеренно выраженный бронхит, из

числа которых у 18 пациентов (3,2 ± 0,7 %) был аст�

матический бронхит.

Выявлена достаточно высокая частота и распро�

страненность профессионального бронхита среди

рабочих различных производственных групп всех ас�

бестовых предприятий (ГОК – 33,3 %, КАЦИ –

28,2 %, МАТИ – 33,3 %, ЕАТИ – 31,8 %). При оцен�

ке особенности клинико�функционального прояв�

ления профессионального бронхита при воздей�

ствии пыли хризотилового асбеста было выявлено,

что чаще легко выраженный бронхит встречался сре�

ди лиц в большим стажем работы, подвергавшихся

воздействию преимущественно пыли "чистого" хри�

зотила (18,4 %), асбестопородной пыли (13,3 %) и

реже среди лиц, контактирующих с асбестоцемент�

ной пылью (10,3 %) и хризотилсодержащей пылью в

низких концентрациях (5,8 %). Умеренно выражен�

ный бронхит чаще развивался при воздействии вы�

соких концентраций хризотилсодержащей и асбес�

тоцементной пыли (26,0 и 20,2 % соответственно).

Данные клинико�функциональных, рентгеноло�

гических и лабораторных исследований с учетом рет�

роспективного и проспективного анализа показали,

что профессиональный бронхит имеет длительный

латентный период формирования и медленно про�

грессирующее течение, а также характеризуется ма�

лосимптомной клинической картиной без четких

признаков обострения и воспаления. Периоды

обострения клинически сглажены – без повышения

Рис. 1. Частота профессионального бронхита среди обследован�

ных лиц

0

5

10

15

20

25

30

35

%

Легко
выраженный

Умеренно
выраженный

Всего

ГОК КАЦИ МАТИ ЕАТИ

Плюхин А.Е., Бурмистрова Т.Б. Профессиональная бронхолегочная патология, развившаяся под воздействием хризотила



75http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

температуры тела, усиления кашля и выделения

мокроты, редко осложняются инфекционным ком�

понентом. Эта форма профессионального бронхита

отличается нерезкими и умеренно выраженными на�

рушениями легочной вентиляции по обструктивно�

му и смешанному типу, с начальной и нерезко выра�

женной гипоксемией. При рентгенологическом

исследовании определяется нерезкий диффузный

интерстициальный фиброз, который может соче�

таться с изменениями плевры. Основным осложне�

нием бронхита является эмфизема легких с незна�

чительной степенью выраженности (I и реже I�II

степеней), которая не ведет к острым нарушениям

вентиляции легких. Тяжелые формы профессио�

нального бронхита, вызванного воздействием хризо�

тилсодержащей пыли, выявлены не были. Стаж, при

котором развивается данная форма, составлял

17,2–24,7 года при легко выраженном бронхите и

21,3–26,3 лет – при умеренно выраженном.

Все вышеперечисленные признаки позволяют

сделать вывод, что основным фактором риска разви�

тия профессионального бронхита является хризо�

тилсодержащая пыль, характеризующаяся наличием

волокнистых структур природного происхождения.

Четко очерченный клинико�рентгено�функцио�

нальный симптомокомплекс, особенность респира�

торных изменений, течения и исходы бронхита дают

возможность сформулировать основные критерии,

на основании которых можно выделить хроничес�

кий бронхит, сформировавшийся под воздействием

хризотилсодержащей пыли, в самостоятельную фор�

му профессионального заболевания.

Основной целью настоящего исследования яви�

лась оценка клинико�функциональной и рентгено�

логической картины хризотилового асбестоза.

Асбестоз, развившийся под воздействием пыли

хризотилового асбеста, выявлен среди 571 обследо�

ванных в 21,9 % случаев (у 125 человек). В основу

дифференциации его клинико�рентгенологических

форм легли рентгенографические признаки пораже�

ния паренхимы легких и плевры (висцеральной и па�

риэтальной) [7]. Паренхимальная форма хризотило�

вого асбестоза с преимущественным поражением

паренхимы – диффузный интерстициальный фиб�

роз – выявлена у 7,7 % обследованных, смешанная

(паренхимально�плевральная) форма хризотилового

асбестоза – сочетание диффузного паренхимального

фиброза и поражения плевры – у 14,0 % пациентов.

Плевральная форма хризотилового асбестоза с изоли�

рованным поражением висцеральной и париэтальной

плевры определялась весьма редко (0,2 % случаев).

Смешанная форма хризотилового асбестоза встреча�

лась в 2 раза чаще, чем паренхимальная, и значитель�

но чаще, чем изолированная плевральная форма.

Оценка частоты хризотилового асбестоза среди

работников асбестовых предприятий показала, что

эта профессиональная патология легких опреде�

лялась в 9,2; 10,9; 23,4 и 41,6 % случаев соответствен�

но на предприятиях ГОК, КАЦИ, МАТИ и ЕАТИ

(рис. 2). Паренхимальная форма хризотилового ас�

бестоза чаще встречалась у работников, имевших

контакт с преимущественно "чистой" пылью хризо�

тила (12,5 %), чем у лиц, подвергавшихся воздей�

ствию асбестопородной и асбестоцементной пыли

(2,5 %). Смешанная форма хризотилового асбестоза

в основном развивалась под воздействием хризотил�

содержащей пыли различного состава – асбестопо�

родной и асбестоцементной, а также при высоком ее

содержании (29,9 %). Изолированная плевральная

форма хризотилового асбестоза определялась в еди�

ничных случаях только у больных, имевших контакт

с асбестопородной пылью (0,8 %). Сочетание хризо�

тилового асбестоза с бронхитом чаще отмечалось

при воздействии высоких концентраций пыли "чис�

того" хризотилового асбеста и при контакте с асбес�

топородной пылью (у 34,4 и 54,5 % обследованных

соответственно). Реже хризотиловый асбестоз с

бронхитом наблюдался у больных, подвергавшихся

воздействию низких концентраций пыли "чистого

хризотила" и асбестоцементной пыли (15,2 и 5,5 %

случаев соответственно).

Полученные нами данные свидетельствуют, что

хризотиловый асбестоз от воздействия хризотила

и хризотилсодержащей пыли характеризуется уме�

ренно выраженным интерстициальным фиброзом

паренхимы легких с нерезкими поражениями висце�

ральной и значительно реже – париэтальной плев�

ры. Выделенные формы хризотилового асбестоза

(паренхимальная, плевральная и паренхимально�

плевральная, или смешанная), развившегося под

воздействием хризотилсодержащей пыли различно�

го состава, характеризуются легкими рентгенологи�

ческими изменениями, редко осложняются инфек�

цией, туберкулезом, имеют длительный латентный

период развития и медленно прогрессирующее тече�

ние. При хризотиловом асбестозе клиническая кар�

тина слабо выражена, имеет скудную симптоматику:

сухой кашель или кашель с трудно отделяемой сли�

зистой мокротой, легкая одышка, сглаженный "плев�

ральный синдром", изменения ФВД и гипоксемия

носят начальный характер, преобладают изменения

бронхиальной проходимости по смешанному типу.

Тяжелые клинико�рентгенологические формы хри�

зотилового асбестоза и мезотелиомы плевры не вы�

явлены. Стаж, при котором формируется паренхи�

мальная форма хризотилового асбестоза, составляет

Рис. 2. Частота различных форм хризотилового асбестоза у рабо�

чих асбестовых предприятий
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18–30 лет, а при смешанной и плевральной формах –

24,0–34,5 года. В связи с этим, согласно полученным

нами результатам, мы считаем термин "хризотило�

вый асбестоз" научно обоснованным.

Рак легких в наших исследованиях за 25�летний

период наблюдения диагностирован у 6 человек

(5 мужчин и 1 женщины) из 571 обследованных в

клинике (1,05 ± 0,4 %). Среди них 3 пациентов име�

ли контакт с асбестоцементной пылью и 3 больных

подвергались воздействию высоких концентраций

"чистой" хризотилсодержащей пыли. Все диагнозы

рака легких верифицированы в условиях онкологи�

ческих клиник. В 3 случаях определялся перифери�

ческий рак легкого, в 1 случае – рак верхушки пра�

вого легкого, в 2 случаях – центральный рак легких.

Средний возраст заболевших составил 65,5 ± 3,2 го�

да, при стаже работы во вредных условиях 28,3 ±

3,2 года (min–max – 22–35 лет). Все мужчины имели

длительный стаж табакокурения. У 3 пациентов рак

легкого развился на фоне профессионального брон�

хита, у 2 больных – смешанной формы хризотилово�

го асбестоза, у 1 пациента – начальных проявлений

хризотилового асбестоза. Все случаи рака легких

признаны профессиональными. Оценка профмарш�

рута, специальности и технологического процесса

показала, что больные раком легкого имели контакт

с хризотилсодержащей пылью в сочетании с обли�

гатными канцерогенами (хром, никель и акрило�

нитрил), а трое из них подвергались воздействию и

других вредных факторов (асбестобакелитовой и

графитовой пыли, фенол�формальдегидных смол).

Среди этих пациентов ни один не подвергался воз�

действию только "чистой" хризотилсодержащей пы�

ли. За весь период наблюдения признаки мезотелио�

мы плевры выявлены не были.

Заключение

Таким образом, анализируя результаты настоящего

исследования, можно прийти к следующему заключе�

нию. Фиброгенные свойства хризотилового асбеста

очевидны: при профессиональном контакте с хризо�

тилом развиваются хризотиловый интерстициальный

(паренхимальный) фиброз легких и поражения плев�

ры – хризотиловый асбестоз. В то же время из всех

известных типов асбестовых волокон хризотиловый

асбест обладает наименьшей фиброгенной и потен�

циальной канцерогенной опасностью. Это подтверж�

дается полученными данными, которые свидетель�

ствуют о том, что в условиях современных асбестовых

предприятий, наряду со снижением частоты хризоти�

лового асбестоза, нарастает частота хронического

бронхита. Как показал ретроспективный и проспек�

тивный анализ результатов углубленного клиничес�

кого обследования больных и рабочих, подвергав�

шихся воздействию хризотилсодержащей пыли,

отмечена однонаправленность частоты профессио�

нального бронхита и хризотилового асбестоза. Среди

всех обследованных выявлена прямая четкая зависи�

мость частоты асбестообусловленных заболеваний

легких от стажа работы и уровня запыленности рабо�

чих зон. Наши исследования еще раз подтвердили,

что хризотиловый асбест относится к классическим

промоторам. Для него характерен длительный латент�

ный период развития заболеваний, обратимость

действия и наличие порога, ниже которого патоло�

гии, вызванные хризотилом, не обнаруживаются. Это

дает основание утверждать, что при низких уровнях

хризотилового асбеста повышенный риск формиро�

вания заболеваний – хризотилового асбестоза, про�

фессионального бронхита, поражений плевры, рака

легких и мезотелиом плевры – отсутствует.

В связи с этим на современном этапе, с учетом

действующего фактора хризотилсодержащей пыли,

профилактические мероприятия должны включать

2 основных направления: предупреждение форми�

рования асбестообусловленных заболеваний и про�

ведение т. н. превентивной реабилитации рабочих с

целью сохранения здоровья и восстановления после

адаптационного срыва.

Таким образом, изучение различных форм асбес�

тообусловленных заболеваний легких позволило вы�

явить клинико�рентгено�функциональные особен�

ности формирования, проявления, течения и исхода

соответствующей бронхолегочной патологии – хри�

зотилового асбестоза, профессионального бронхита и

рака легких – у работников асбестовых предприятий. 
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Данные о существовании не только гипоксических,

но воспалительных и других стимулов ремоделиро�

вания легочных сосудов [1, 2] как морфологического

субстрата легочной гипертонии (ЛГ) требуют пере�

смотра укоренившегося в профпатологии представ�

ления ЛГ как осложнения далеко зашедшей бронхо�

легочной патологии (БЛП). Принято считать, что

формирование ЛГ и легочного сердца (ЛС) не явля�

ется критерием диагностики профессиональной

БЛП. Изменение профиля цитокинов и медиаторов

межклеточных взаимодействий, потенциально спо�

собных ремоделировать мышечные и стромальные

компартменты сердца и сосудов, сопутствует всем

стадиям хронического воспаления пылевой этиоло�

гии [3–6]. А.У.Аманбекова выявила у больных на на�

чальных стадиях пылевой патологии органов дыха�

ния (ППОД) транзиторную ЛГ и гипертрофию

межжелудочковой перегородки при отсутствии на�

рушений газового состава крови [7]. В ходе анестези�

ологического и реанимационного пособий у работа�

ющих шахтеров с черепно�мозговыми травмами

обнаружены непредвиденные и неадекватные ответ�

ные реакции систем гемодинамики и газообмена,

которые позволяют предположить существование

скрытых отклонений в этих функциональных систе�

мах, принимающих чрезвычайно опасный характер

в реанимационной ситуации [8].

С другой стороны, разнообразные данные отно�

сительно ремоделирующего воздействия вазоактив�

ных субстанций на миокард левого желудочка (ЛЖ)

и сосуды большого круга кровообращения (БКК)

при гипертонической болезни (ГБ) позволяют пред�

положить возможность распространения этих эф�

фектов на миокард правого желудочка (ПЖ) и сосу�

ды малого круга кровообращения (МКК). Об этом

также свидетельствует обилие публикаций о гипо�

тензивном эффекте приема ингибиторов ангиотен�

зинпревращающего фермента у лиц с вторичной

пульмоногенной ЛГ. Имеются и экспериментальные

наблюдения развития фиброза не только в предсер�

диях, желудочках и аорте, но и в легочной артерии

при продолжительном введение крысам ангиотензи�

на�II [9]. Косвенно на возможность не опосредован�

ного, а непосредственного влияния ГБ на уровень

легочного артериального давления (ЛАД) указывает

существенное ухудшение прогноза у больных с БЛП

при присоединении к ней ГБ, приводящее к деком�

пенсации обычно до того умеренно протекавшей

вторичной пульмоногенной ЛГ. Зрелый и пожилой

возраст работников ко времени диагностики у них

ППОД объяснят довольно высокую частоту присо�

единения к ней ГБ [10], составляющую, по сведени�

ям некоторым авторов, до 60 % случаев [11]. В прош�

лом из�за недостаточной информации о клеточных

и молекулярных звеньях патогенеза отягчающее

влияние ГБ на течение БЛП объяснялось развитием

недостаточности ЛЖ, прекапиллярной ЛГ с возрас�

танием легочного артериального давления через

рефлекс Ф.Я.Китаева [12]. Однако теперь сводить

весь патогенез ЛГ и ЛС к рефлексам Китаева и Эйле1
ра–Лильестранда было бы анахронизмом. Тем не ме�

нее программы Всемирной организации здравоохра�

нения, Международного общества артериальной

гипертонии, а также отечественные рекомендации

по дальнейшему изучению патогенности АД и арте�

риальной гипертонии (АГ) сосредоточены на орга�

нах, кровоснабжение которых обеспечивается со�

судами БКК [13]. В этих программах МКК и ПЖ не

В.В.Разумов 1, 2, Н.А.Шацких 2, М.П.Задорожная 1

Пылевая патология органов дыхания и легочная гипертония
1 – ГОУ ДПО "Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей Росздрава", г. Новокузнецк;
2 – ГУ НИИ комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний СО РАМН, г. Новокузнецк

V.V.Razumov, N.A.Shatskikh, M.P.Zadorozhnaya

Dust related respiratory pathology and pulmonary hypertension

Summary

Hemodynamic parameters of right and left heart ventricles and both greater and lesser blood circulations were studied using Doppler echocardiog�

raphy in 129 patients with arterial hypertension, 54 patients with dust related respiratory pathology and 97 subjects of two control groups. Relying

on the results we concluded that (1) the right heart ventricle and pulmonary circulation are targets for arterial hypertension, (2) pressure increase in

arteries of lesser circulation occurs at the initial stage of dust related respiratory disease, (3) and the research of pulmonary hemodynamics with func�

tional load should be obligatory when examining relationship between the disease and the profession.

Резюме

У 129 пациентов с гипертонической болезнью, 54 больных пылевой патологией органов дыхания и 97 лиц 2 контрольных групп

допплерэхокардиографически определены гемодинамические параметры обоих желудочков сердца и кругов кровообращения. По

результатам исследования делаются выводы, что правый желудочек сердца и малый круг кровообращения являются органами�

мишенями для гипертонической болезни, что повышение давления в артериях малого круга кровообращения начинается на начальной

стадии пылевых заболеваний органов дыхания и что исследование легочной гемодинамики с использованием функциональной

нагрузки должно быть обязательным при выявлении зависимости патологии от профессиональной деятельности.
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включены в перечень структур, потенциально под�

верженных повреждению со стороны тех же самых

механизмов, которые вызывают поражение органов�

мишеней при АГ.

Целями исследования явились изучение МКК и

ПЖ как структурных мишеней для ГБ и проверка

предположения о повышении ЛАД как начальном

проявлении профессиональной ППОД.

Материалы и методы

Обследовано 129 пациентов с ГБ (симптоматичес�

кий характер АГ был исключен) в возрасте 27–70 лет

(средний возраст – 51,7 ± 1,1 года). Среди обследо�

ванных не было лиц с контролируемым уровнем АГ.

ГБ I, II и III стадии была выявлена соответственно у

20,2; 45,0 и 34,8 % больных. АГ I, II и III степени бы�

ла диагностирована соответственно у 31,8; 42,6 и

25,6 % пациентов. Хроническая сердечная недоста�

точность (ХСН) 0, I, II, III и IV функциональных

классов (согласно NYHA) по результатам теста с 6�

минутной ходьбой наблюдалась соответственно у

38,8; 30,2; 20,9 и 10,5 % больных.

Контрольную группу (КГГБ) составили 27 практи�

чески здоровых лиц в возрасте 31–70 лет (средний

возраст – 46,8 ± 2,0 года), не имевших заболеваний

сердечно�сосудистой системы и БЛП. В связи с от�

сутствием возрастного изменения уровня ЛАД раз�

личие между больными ГБ и КГГБ по возрасту не

считалось принципиальным, тем более что оно было

статистически недостоверным (χ2 = 6,40; d. f. = 4).

В группу пациентов вошли 54 мужчины с антра�

косиликозом или пылевым бронхитом, не страдав�

ших ГБ. При обследовании ни одного из них не было

клинических и рентгенологических признаков гемо�

динамической недостаточности ЛЖ, а по данным

эхокардиографического (ЭхоКГ) исследования –

гипертрофии его миокарда.

У больных с БЛП средний возраст составил 50,4 ±

0,7 года, продолжительность профессионального

стажа – 25,3 ± 0,8 года. Несмотря на значительный

стаж, 41 % больных с БЛП продолжали работать в ус�

ловиях повышенной запыленности. У пациентов с

БЛП значение жизненной емкости легких (ЖЕЛ)

равнялось 86,4 ± 2,5 %, т. е. в целом было нормаль�

ным, хотя у 36 % из них значения ЖЕЛ были

< 80,0 %. Значение объема форсированного выдоха

за 1�ю с (ОФВ1) в этой группе в среднем достигало

72,2 ± 2,5 %. Показатели ОФВ1 ≥ 80 %, от < 80,0 до

≥ 70,0 % и < 70,0 % отмечались у 39,0; 25,0 и 36,0 %

больных соответственно.

Контрольная группа по отношению к пациентам

с БЛП (КГБЛП) была сформирована из 45 практичес�

ки здоровых мужчин, не работавших в условиях за�

пыленности и не имевших заболеваний сердечно�

сосудистой системы и БЛП. Средний возраст в этой

группе составил 48,5 ± 1,1 года. Распределение воз�

растных частот между КГБЛП и больными с БЛП бы�

ло недостоверным (χ2 = 4,8; d. f. = 2).

У всех больных ГБ, БЛП, лиц КГГБ и КГБЛП в по�

кое допплерэхокардиографически изучены показа�

тели сердечной гемодинамики обоих желудочков,

центральной и периферической гемодинамики обо�

их кругов кровообращения – всего 120 параметров.

Кроме того, у лиц КГБЛП и больных с БЛП после эхо�

кардиографического (ЭхоКГ) исследования выпол�

нялась 10�минутная антиортостатическая проба

(АОП), после которой ЭхоКГ исследование повто�

рялось. Основным гемодинамическим показателем

состояния МКК считали среднее давление в легоч�

ной артерии (ЛАДср), определяемое в мм рт. ст.

по формуле А.Kitabatake [14] и в норме не превыша�

ющее в состоянии покоя 20,0 мм рт. ст., а после фи�

зической нагрузки – 26,0 мм рт. ст. Показателем со�

стояния ПЖ считали толщину передней его стенки

в диастоле (ТПСПЖД), полагая нормальным ее зна�

чение ≤ 5 мм.

Силу влияния клинических и ЭхоКГ признаков

(организованные признаки) на уровень ЛАДср и

ТПСПЖД (результативные признаки) определяли од�

нофакторным дисперсионным анализом. Сила влия�

ния (η2
х), выраженная в процентах, показывала, на

какую часть результативного признака от общего их

числа оказывал влияние организованный признак.

Результаты и обсуждение

На первом этапе исследований определялась ЛАДср�

гипертензиогенность ГБ. Величина ЛАДср состави�

ла у лиц КГГБ 14,1 ± 2,9, а у больных ГБ – 19,7 ± 5,7

мм рт. ст., т. е. достигла практически верхней грани�

цы нормы. ЛГ имелась у 50,5 % больных ГБ. Уровни

ЛАДср соответственно I, II и III степеням АГ равня�

лись 17,1 ± 4,6; 21,0 ± 6,0 и 22,3 ± 4,9 мм рт. ст.; со�

ответственно I, II и III стадиям ГБ – 15,7 ± 4,2;

18,5 ± 4,7 и 23,6 ± 5,2 мм рт. ст. и соответственно 0, I,

II и III�IV классам ХСН – 15,6 ± 3,9; 21,1 ± 4,3;

22,4 ± 4,6; 26,0 ± 1,7 мм рт. ст.

У больных ГБ по результатам дисперсионного

анализа из 120 факторов 60 достоверно оказывали

влияние на уровень ЛАДср. Первые из них в порядке

убывания η2
х на ЛАДср располагались в следующей

последовательности: удельное и общее легочное

сопротивление (УЛС и ОЛС) – 49,3 и 40,9 %;

ТПСПЖД – 28,0 %; гипертрофический вариант ре�

моделирования миокарда ЛЖ – 26,3 %; стадия ГБ –

25,5 %; время изоволюмического расслабления мио�

карда ЛЖ (ВИРМЛЖ) – 25,2 %; индекс массы мио�

карда ЛЖ (ИММЛЖ) – 24,4 %; время ускорения

митрального потока предсердного наполнения

АТаМК – 21,1 %; толщина межжелудочковой перего�

родки в диастолу (ТМЖПД) �17,1 %; время ускоре�

ния трикуспидального потока быстрого наполнения

АТеТК – 16,0 %; АД пульсовое – 15,6 %; отношение

трансмитральных потоков быстрого и предсердного

наполнения (VеМК / VаМК) �14,8 %; скорость цирку�

лярного укорочения волокон миокарда ЛЖ – 13,6 %;

отношение трикуспидальных потоков быстрого и

предсердного наполнения VеТК / VаТК – 3,4 %; АД

систолическое – 13,0 %. Первых 15 факторов с наи�

большей η2
х на уровень ЛАДср оказалось достаточно

для выявления ЛАДср�гипертензиогенных законо�
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мерностей у больных ГБ. Уровень ЛАДср определял�

ся величиной сосудистого легочного сопротивления.

Первоочередность влияния на уровень ЛАДср масса�

метрических показателей сердца и характеристик

диастолической релаксации, связанных с мышеч�

ным и соединительно�тканными его компонентами,

расценена как косвенное доказательство ремодели�

рования аналогичных структур и в сосудах МКК.

Роль вазомоторных воздействий на уровень ЛАДср,

доказываемая влиянием на него характеристик сис�

темного АД, была второстепенной. Объемные и ге�

модинамические показатели ПЖ ощутимого влия�

ния на уровень ЛАДср не оказывали.

У лиц КГГБ только УЛС МКК достоверно влияло

на уровень нормального ЛАДср – 24,1 %. Однако

рассмотрение лиц КГГБ и больных ГБ как единой

группы, не изменив существенно приоритетность

ЛАДср�гипертензиогенности факторов, существенно

повысило их силу влияния на уровень ЛАДср. Значе�

ния η2
х факторов у всего контингента обследованных

соответственно их вышеизложенной последователь�

ности у больных ГБ имели следующие выражения –

52,6; 45,4; 26,0; 32,1; 34,9; 34,6; 31,1; 9,4; 23,6; 17,1;

24,0; 29,0; 16,8; 23,8 и 24,7 %. Выявившееся обстоя�

тельство трактовалось нами как доказательство по�

тенциальной ЛАДср�гипертензиогенности факторов

даже при нормальном уровне артериального давле�

ния.

Сила влияния класса ХСН была достаточно вы�

сокой – 37,4 %. Для оценки ЛАДср�гипертензиоген�

ности застойных явлений в МКК при ХСН анало�

гичный дисперсионный анализ проведен среди лиц

с ХСН и без нее. При отсутствии ХСН (КГГБ и часть

больных с ГБ) ЛАДср�гипертензиогенность ассоци�

ировалась с показателями диастолической релакса�

ции миокарда и характеристиками системного АД,

указывая на вазомоторные влияния на уровень

ЛАДср и воздействие на него начального фиброзиру�

ющего ремоделирования в легочных сосудах. При

возникновении ХСН приоритетность факторов в их

влиянии на ЛАДср изменилась, и первостепенное

значение стало принадлежать показателям ремоде�

лирования миокарда. Вазомоторные (функциональ�

ные) влияния на уровень ЛАДср отошли на второй

план.

Посредством дисперсионного анализа у больных

ГБ определены факторы, достоверно влияющие

на ТПСПЖД. Очередность убывания их η2
х на

ТПСПЖД была следующей: VеТК / VаТК – 30,1 %; ги�

пертрофический вариант ремоделирования миокар�

да ЛЖ – 26,3 %; ВИРМЛЖ – 26,2 %; ИММЛЖ –

25,5 %; ММЛЖ – 23,2 %; уровень ЛАДср – 24,5 %;

ТМЖПД и ТМЖПС – 21,8 и 17,9 %; АTеТК – 15,4 %;

VеТК – 15,1 % и толщина задней стенки ЛЖ в диасто�

ле – 14,1 %.

На 2�м этапе исследования изучено состояние ге�

модинамики МКК у больных с БЛП. Значения

ЛАДср в покое находились в группе КГБЛП в пределах

9,0–19,7 (13,6 ± 0,5) мм рт. ст., у больных с БЛП –

9,4–21,7 (15,3 ± 0,4) мм рт. ст. Причем у 9,3 % паци�

ентов с БЛП ЛАДср было > 20,0 мм рт. ст. После АОП

у лиц КГБЛП ЛАДср осталось прежним – 13,3 ±

0,5 мм рт. ст., находясь в интервале 9,0–21,7 мм рт. ст.

У больных с БЛП после АОП ЛАДср поднялось до

19,9 ± 0,6 мм рт. ст., причем у 57,4 % из них ЛАДср

превысило 20,0 мм рт. ст., а у 11,1 % – поднялось

> 26,0 мм рт. ст. В целом у пациентов с БЛП ЛГ в по�

кое и / или при АОП была выявлена в 14,8 % случаев.

У больных с БЛП соответственно значениям

ЖЕЛ ≥ 80,0 % и < 80,0 % ЛАДср в покое равнялось

14,5 ± 0,6 и 15,9 ± 0,6 мм рт. ст., а после АОП – 17,9 ±

0,8 и 22,5 ± 0,8 мм рт. ст. В группах с показателями

ОФВ1 ≥ 80 %, < 80,0 – ≥ 70,0 % и < 70,0 % ЛАДср

в покое составило 13,7 ± 0,7; 15,8 ± 1,0 и 15,8 ±

0,7 мм рт. ст., а после АОП – 16,8 ± 1,0; 20,5 ± 1,2

и 21,4 ± 1,0 мм рт. ст. соответственно. Таким обра�

зом, нарушение показателей функции внешнего ды�

хания (ФВД) сопровождались повышением ЛАДср.

По данным дисперсионного анализа, на ЛАДср

покоя оказывали влияние в КГБЛП только 6 факто�

ров, располагавшиеся в порядке убывания η2
х следу�

ющим образом: СИПЖ и КДОПЖ – 19,9 и 19,2 %;

VаТК и EiМК – 18,7 и 18,5 %; ОЛС – 14,2 % и время

сокращения МЖП – 12,5 %. Характер гемодинами�

ческих факторов, связанных с ЛАДср у больных с

БЛП был другим, их численность и сила влияния на

ЛАДср – бóльшей: LВТС – 25,2 %; КСOПЖ – 25,1 %;

SВТд – 23,6 %; SВТС – 21,9 %; КДOПЖ – 19,7 %;

LВТД – 19,7 %; SПЖС – 16,4 %; УЛС – 14,9 %;

ТПСПЖС – 14,6 % и VеТК – 11,5 %. Таким образом,

приоритетностью влияния на уровень ЛАДср в КГБЛП

обладали показатели выброса ПрЖ и его диастоли�

ческой функции, у больных с БЛП – преимущест�

венно линейные и поверхностные размеры ПрЖ и

выносящего тракта.

При АОП у лиц КГБЛП на уровень ЛАДср оказыва�

ли достоверное влияние только 2 параметра право�

желудочковой гемодинамики прежней функцио�

нальной модальности – СИПЖ и МОКПЖ. Их η2
х

на ЛАДср составляла 21,5 и 17,2 % соответственно.

Связь значений ЛАДср в покое и при АОП выража�

лась величиной в 13,5 %. У пациентов с БЛП при

АОП влияние на уровень ЛАДср оказывали факторы,

не совпадающими с таковыми у лиц КГБЛП при

АОП. Количество этих факторов стало бóльшим по

сравнению с состоянием покоя, и изменилась прио�

ритетность влияния на ЛАДср: LВТД – 19,8 %;

КСОПЖ – 15,0 %; КДОПЖ – 13,7 %; УЛС и ОЛС –

10,2 и 10,0 % соответственно. Некоторые факторы,

имевшие влияние на значения ЛАДср в покое, влия�

ли также и на значения ЛАДср при АОП, являясь его

предикторами – LВТС – 27,1 %; SПЖС – 17,9 %;

ТПСПЖС – 17,0 %; УЛС – 16,8 %. Некоторые фак�

торы, не влиявшие на уровень ЛАДср в покое, оказы�

вали воздействие на уровень ЛАДср при АОП:

KДOПЖ – 17,5 %; ТМЖПД – 16,8 %; KСOПЖ –

14,6 %; SПРЖД – 13,0 %; SПП – 12,2 %; ОЛС –

11,5 %; ФВПЖ – 10,0 %; LПЖС – 9,5 %. При АОП

выявилась достоверная обратная связь между вели�

чинами ЛАДср ЖЕЛ и ОФВ1 – 33,3 и 12,1 %. Про�

гностичность уровня ЛАДср покоя на ЛАДср при АОП

выражалась значением 33,4 %.
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Профессиональные факторы (продолжитель�

ность стажа, возраст начала и окончания работы в

условиях запыленности, класс вредности фактора

запыленности) не оказывали достоверно влияния на

уровень ЛАДср. Небольшое влияние на ЛАДср массо�

метрических и диастолических показателей сердца

объяснялось тем, что у пациентов не было АГ, гипер�

трофии миокарда ЛЖ и ХСН.

Заключение

Системное АД обладает ЛАДср�гипертензиогенной

потенцией, уже начиная с нормальных его уровней.

С развитием ГБ риск возрастает. При ГБ еще до

возникновения ХСН повышается сопротивление в

сосудах МКК, что обусловлено происходящим в них

перемоделированием. Косвенным доказательством

этого является ремоделирование миокарда обоих

желудочков. При появлении ХСН значимость ЛАДср�

гипертензиогенных ремоделирующих процессов воз�

растает, а вазомоторные, функциональные эффекты

нарушенной регуляции сосудистого тонуса отходят

на второй план. Уровень ЛАДср не является решаю�

щим в развитии гипертрофии миокарда ПЖ. Не ме�

нее существенными факторами для ее возникнове�

ния, чем постнагрузка, являются морфогенетические

преобразования в мышечной и соединительно�ткан�

ных структурах сердца. По результатам исследования

можно заключить, что сосуды МКК и ПЖ являются

структурными мишенями для ГБ. У этих больных

определение ЛАДср и состояния правожелудочковой

гемодинамики в целом является не менее актуаль�

ным, чем в группе риска.

Развитие ЛГ может происходить уже на началь�

ных стадиях профессиональной БЛП, являясь в та�

ких случаях не ее осложнением, а начальным прояв�

лением. Обнаружить ЛГ помогает функциональная

нагрузка. Достоверное влияние на уровень ЛАДср ли�

нейных и объемных гемодинамических параметров,

относительно невысокая ЛАДср�гипертензиоген�

ность при АОП объемной нагрузки на МКК, а также

преимущественно рестриктивные, а не обструктив�

ные нарушения ФВД указывают на потерю эластич�

ности сосудами МКК как на проявление системных

эффектов хронического воспаления. При присоеди�

нении к БЛП ГБ потенцирующие друг друга ЛАДср�

гипертензиогенные эффекты могут утяжелять прог�

ноз вторичной пульмоногенной ЛГ. При экспертизе

связи легочной патологии с профессией проведение

ЭхоКГ должно быть обязательным в связи с малой

чувствительностью других методов к начальному по�

вышению ЛАДср.
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Оригинальные исследования

Цветная металлургия – одна из самых ресурсоемких

составляющих производства в РФ, которая опреде�

ляет технологический уровень экономического раз�

вития страны. В состав отрасли входит большое

количество промышленных предприятий, отличаю�

щихся как разнообразием факторов, так и их актив�

ностью. Несмотря на широкое применение высоких

технологий, в отрасли используется и ручной труд, и

работники вынуждены постоянно контактировать с

профессиональными вредностями.

Современная технология получения цветных ме�

таллов характеризуется воздействием на работаю�

щих и объекты окружающей среды комплекса вред�

ных факторов, к которым относятся как сами

цветные металлы (медь, цинк, свинец, алюминий,

олово, марганец, никель, хром, бериллий), так и

вредные газы, образующиеся при нагревании и горе�

нии органических и маслянистых компонентов ших�

ты и выделяющихся при плавке. В воздухе рабочей

зоны обнаруживаются полициклические аромати�

ческие углеводороды, оксиды серы, фосфора, фто�

ристый водород, угарный газ.

На Кольчугинском заводе цветных металлов,

персонал которого находится под наблюдением кли�

ницистов и гигиенистов в течение почти 30 лет, при

сопоставлении отдельных нозологических форм в

прошлые годы и в настоящее время устанавливаются

принципиальные отличия, свидетельствующие об

изменении структуры бронхолегочной патологии за

счет как частоты встречаемости (в процентном соот�

ношении), так и патоморфоза нозологических форм

профзаболеваний, выявления особенностей течения

известных ранее болезней, увеличения частоты их

сочетания с общей патологией.

Решение экспертных и социальных вопросов в

условиях перехода системы социальной защиты на

страховые принципы обусловливает необходимость

разработки и внедрения новых методологических

подходов к оценке критериев профессиональной и

производственно обусловленной патологии. Целью

настоящего исследования явилось изучение этиопа�

тогенетических особенностей формирования про�

фессиональных, производственно обусловленных

заболеваний у работающих в цветной металлургии,

Н.С.Соркина, Л.П.Кузьмина, Л.А.Дуева, Т.Б.Бурмистрова, Т.Ю.Стасенкова, В.А.Стесикова, О.И.Румянцева,
С.Г.Комарова, Л.В.Хабусова, Л.М.Безрукавникова

Патоморфоз заболеваний бронхолегочной системы
у работающих в контакте с аэрозолями цветных металлов
ГУ НИИ медицины труда РАМН, Москва

N.S.Sorkina, L.P.Kuzmina, L.A.Dueva, T.B.Burmistrova, T.Yu.Stasenkova, V.A.Stesikova, O.I.Rumyantseva,
S.G.Komarova, L.V.Khabusova, L.M.Bezrukavnikova

Pathomorphology of bronchopulmonary diseases in workers
exposed to colored metal aerosols

Summary

Etiopathogenic features and diagnostic criteria of occupational diseases studying in workers engaged in colored metallurgy have been given in the

paper. Polyvalent sensitization to metal allergens (nickel, chrome, beryllium, manganese) was found. A toxic effect of nickel on DNA was shown

that could be used as a biomarker of exposure for biological monitoring in colored metallurgy workers. Biochemical investigations determined the

main pathogenic mechanisms underlying pathomorphology of bronchopulmonary diseases caused by the exposure of colored metals, such as acti�

vation of lipid peroxidation, "proteolysis – antiproteolysis" imbalance, growing significance of infection. This is the first study demonstrating clini�

cal and biochemical parallels between characteristics of development and course of respiratory pathology caused by the exposure of colored metals.

Infectious, inflammatory, toxico�allergic, and destructive processes predominated in this pathology. Preventive and rehabilitation strategies have

been developed.

Резюме

В статье представлены результаты изучения этиопатогенетических особенностей формирования профессиональных, производственно

обусловленных заболеваний у работающих в цветной металлургии, определены критерии их диагностики. Выявлена поливалентная

сенсибилизация к основным металлам�аллергенам (никель, хром, марганец, бериллий). Установлено токсическое влияние никеля на

ДНК, что может служить биомаркером экспозиции и использоваться для биологического мониторинга у работающих в цветной

металлургии.

Результаты биохимических исследований определили основные патогенетические механизмы, лежащие в основе патоморфоза

бронхолегочной патологии при воздействии аэрозолей цветных металлов: активация перекисного окисления липидов и дисбаланс в

системе "протеолиз�антипротеолиз", возрастание роли инфекционного фактора. Впервые выявлены клинико�биохимические

параллели между особенностями формирования и течением бронхолегочной патологии, сформировавшейся под воздействием аэрозоля

цветных металлов с преобладанием инфекционно�воспалительного, токсико�аллергического, воспалительно�деструктивного

компонентов, и биохимическим профилем организма. Разработаны методы профилактики и реабилитации.
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а также определение критериев диагностики и раз�

работка методов профилактики и реабилитации па�

циентов.

Материалы и методы

В ходе санитарно�гигиенических исследований,

проведенных на Кольчугинском заводе цветных ме�

таллов, было выявлено преимущественное поступ�

ление в воздух рабочей зоны никеля, меди, цинка,

являющихся основными компонентами сплавов.

Использующиеся в качестве добавок свинец, берил�

лий, хром, марганец, олово, алюминий, железо при�

сутствовали в значительно меньших количествах.

Установлено ведущее место никеля в составе про�

мышленного аэрозоля.

Анализ воздушной среды показал некоторые раз�

личия в интенсивности экспозиции с полиметалли�

ческим аэрозолем у работающих в основных произ�

водственных цехах, а именно: в литейных цехах

имелись пиковые превышения предельно допусти�

мой концентрации (ПДК) до 10–20 раз в период

выгрузки расплавленного металла при среднесмен�

ных концентрациях на уровне ПДК. В термических

цехах отмечался постоянный невысокий уровень аэ�

розоля того же состава.

При изучении среднегодовых концентраций

металлов в атмосферном воздухе г. Кольчугино вы�

явлено повышенное содержание основных состав�

ляющих производственного полиметаллического аэ�

розоля за счет превышения ПДК никеля, меди,

цинка и других металлов. На основании полученных

данных можно говорить о формировании зоны эко�

логического неблагополучия.

Данное производство характеризуется комбиниро�

ванным и комплексным воздействием аэрозоля цвет�

ных металлов на работающих, что оказывает сущест�

венное влияние на структуру и частоту отдельных

нозологических форм бронхолегочной патологии.

В настоящее время в связи с экономическим спа�

дом и изменением структуры производства, сниже�

нием общего уровня жизни рабочих изменились пути

поступления комплекса цветных металлов в орга�

низм: наряду с ингаляционным, промышленные аэ�

розоли попадают в организм и пероральным путем.

Всего в исследовании участвовали 972 человека.

Большинство из них были мужчинами (81,3 %), жен�

щины составили 18,7 %. Возраст рабочих варьировал

от 18 до 62 лет и в среднем равнялся 42,24 ± 0,71 года.

Среди обследуемых были представители различ�

ных профессий: плавильщики, отжигальщики, на�

гревальщики, прокатчики, крановщики, сварщики,

электрики и другие. В группу сравнения вошли слу�

жащие административно�хозяйственной части (АХЧ).

Для решения поставленных задач была предложе�

на схема, включающая в себя как основополагающие

клинико�функциональный, рентгено�морфологи�

ческий комплексы, так и специально разработанные

методы биохимических, иммунологических, генети�

ческих исследований, направленные на дифферен�

циацию патогенетических различий основных форм

заболеваний.

Профессиональный диагноз устанавливался на

основании санитарно�гигиенических условий труда,

данных анамнеза, положительных результатов ал�

лерго�иммунологического тестирования с профес�

сиональными аллергенами.

В структуре выявленной патологии бронхолегоч�

ной системы выделяются следующие нозологичес�

кие формы: бронхиальная астма (БА), хронический

бронхит (ХБ), экзогенный аллергический альвеолит

(ЭАА). Те же формы определялись и среди больных

непрофессиональной легочной патологией. 

Результаты и обсуждение

Данные по распределению данных нозологических

форм в зависимости от профессии представлены

в табл. 1.

Обращает на себя внимание высокая распростра�

ненность ХОБ у плавильщиков, подвергающихся

воздействию интермиттирующих пиковых концент�

раций полиметаллического аэрозоля. Вместе с тем

БА чаще болеют работники термических цехов (про�

катчики, нагревальщики), работающие в условиях

постоянного воздействия невысоких концентраций

производственного аэрозоля того же состава. ЭАА

наблюдался исключительно у рабочих термических

цехов. При этом легочная патология чаще диагнос�

тировалась у мужчин, что может быть связано как с

фактором курения, так и с преимущественной заня�

тостью их в профессиях, где неблагоприятное влия�

ние производственного аэрозоля на органы дыхания

максимально (литейщики, нагревальщики, прокат�

чики).

При рентгенологическом исследовании выявлен

большой процент регионарных изменений с форми�

рованием бронхоэктазий, спаечных процессов как

Таблица 1
Частота нозологических форм бронхолегочной патологии в зависимости от профессии

Профессия Профессиональная легочная патология, % Непрофессиональная легочная патология, %

ХБ ПБА ЭАА ХОБ БА

Плавильщик 25,0 4,3 – 24,0 2,0

Прокатчик 20,0 8,0 3,5 20,0 –

Слесарь 7,0 1,75 – 21,0 7,0

Крановщица 2,2 – – 22,7 –

Служащие АХЧ – – – 18,5 10

Примечание: ПБА – профессиональная бронхиальная астма, ХОБ – хронический обструктивный бронхит.
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следствия перенесенных пневмоний. Тенденция к

поздней (запоздалой) диагностике воспалительных

заболеваний легких характерна для всех обследован�

ных больных, что, вероятно, связано с отсутствием

должного внимания к возможности развития данной

патологии и недостаточно эффективным лечением.

Выявленные воспалительно�деструктивные рент�

генологические изменения (табл. 2) достаточно тес�

но коррелируют с биохимическими маркерами (бел�

ки острой фазы, показатели деструкции).

Таким образом, представленные данные сви�

детельствуют о все возрастающей роли инфекци�

онного фактора в патоморфозе современных форм

хронической бронхолегочной патологии в данном

производстве.

Доказательством патоморфоза бронхолегочной

системы у работающих на Кольчугинском заводе

цветных металлов могут служить данные иммуно�

аллергологического обследования. Результаты им�

мунологического обследования свидетельствуют о

наличии поливалентной сенсибилизации к основ�

ным металлам�аллергенам (никель, хром, марганец,

бериллий) практически у всех высокостажирован�

ных рабочих при различных нозологических формах

бронхолегочной патологии. Гиперчувствительность

немедленного типа (специфические IgЕ�антитела к

металлам) выявляется у 63 % больных БА и ХБ, не�

сколько реже – при ЭАА (в 47 % случаев). Также от�

мечено повышение количества В�лимфоцитов –

предшественников антителообразующих клеток – у

всех обследованных. Эти данные объясняют выра�

женность бронхоспастического синдрома в пато�

морфозе бронхолегочной патологии у работающих в

производстве цветных металлов.

Результаты изучения механизмов гиперчувстви�

тельности при бронхолегочных заболеваниях от воз�

действия цветных металлов свидетельствуют о зна�

чимости как атопических (IgЕ�зависимых) реакций,

так и о клеточной сенсибилизации, выявляемой у 95

и 79 % человек соответственно. При этом тип аллер�

гических реакций зависит от природы гаптена: так,

сенсибилизация к хрому развивается у 90 % больных

преимущественно по клеточному механизму (гипер�

чувствительность замедленного типа). В аллергичес�

ких реакциях к никелю и марганцу задействована

как гиперчувствительность как немедленного, так и

замедленного типа. В то же время сенсибилизация к

бериллию ограничивается только гуморальными ме�

ханизмами при отсутствии клеточных.

Большую роль играют комплемент�зависимые

реакции 3�го типа, выявляемые при всех формах

профессиональной бронхолегочной патологии. На�

ряду с этим наиболее частое и выраженное повыше�

ние циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК)

при гиперчувствительном пневмоните свидетель�

ствует об участии комплемент�зависимых реакций.

Одним из современных направлений исследова�

ний неиммунологических механизмов явилось изу�

чение рецепторных и метаболических особенностей

у больных с различными формами ПБА. Подобные

исследования в области профпатологии проводи�

лись впервые.

Показано, что одной из характерных черт болез�

ни является преобладание холинергической систе�

мы регуляции над адренэргической. Этот дисбаланс

определяется на разных уровнях: на уровне рецепто�

ров клеточных мембран, соотношения внутрикле�

точных посредников циклических нуклеотидов и

метаболических систем, активируемых цАМФ и

цГМФ�зависимыми механизмами. Именно под вли�

янием этих процессов легкость у больных БА возни�

кают бронхоспастические реакции при действии по�

лиметаллического аэрозоля.

Следует считать, однако, что в большинстве слу�

чаев обнаруживаемые изменения в соотношении

компонентов системы циклических нуклеотидов яв�

ляются вторичными по отношению к иммунологи�

ческим и лишь потенцируют проявление патохими�

ческой и патофизиологической фаз иммунных

реакций. Однако в ряде случаев они являются веду�

щим звеном патогенеза, что позволяет выделить не�

иммунную ПБА (с первично�измененною реактив�

ностью бронхов).

Особый вариант неиммунных механизмов прояв�

ляется в патогенезе ПБА с нарушением простаглан�

динового обмена, обусловливающем тяжелое, быст�

ро прогрессирующее течение болезни, раннее

развитие осложнений. Вместе с тем при данной фор�

ме патологии выявлены изначальные нарушения в

функционировании гипоталамо�гипофизарно�над�

почечниковой системы как на уровне центрального,

так и на уровне периферического звеньев, что при�

водит к значительному ослаблению нейрогумораль�

ной регуляции на уровне мембраны клетки. Следует

учесть, что большинство металлов, входящих в сос�

тав аэрозоля, обладают мембранотоксическим

действием.

Низкая резистентность к внешним неблагопри�

ятным факторам (производственным гаптенам, а

также к инфекции) и высокий уровень сенсибилиза�

ции можно объяснить не только внешней причиной

(неблагоприятной промышленной экологической

Таблица 2
Рентгенологические изменения у лиц разных профессий

Профессия Диффузный пневмосклероз, % Регионарный пневмосклероз, % Бронхоэктазии, % Плевральные спайки, %

Литейщики 16,2 65,0 32,0 31,0

Прокатчики, нагревальщики 26,8 53,0 28,0 22,0

Крановщицы 15,0 50,0 15,0 25,0

Слесари 23,0 72,0 15,0 42,0

Служащие АХЧ 14,2 48,0 1,8 31,0
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средой) – большую роль играет работа на предприя�

тии поколений и возможность генетических мута�

ций у рабочих молодого возраста. С этой позиции

представляет интерес анализ количественного опре�

деления никеля в крови и степень повреждения

ДНК в ответ на воздействие полиметаллического аэ�

розоля. С увеличением трудового стажа (> 20 лет) у

обследованных лиц было выявлено достоверное уве�

личение концентрации никеля в сыворотке крови и

уровень антител к ДНК (табл. 3).

Установлена зависимость токсического действия

никеля на ДНК и его количественного содержания в

крови от стажа работы в контакте с аэрозолем цвет�

ных металлов. Уровень никеля в крови и степень

повреждения ДНК могут служить биомаркерами

экспозиции и эффекта соответственно и использо�

ваться для биологического мониторинга в производ�

стве цветных металлов. Степень повреждения ДНК в

ответ на воздействие никеля можно рассматривать в

качестве биомаркера эффекта у работающей катего�

рии обследованных.

В ходе биохимических исследований были выяв�

лены основные патогенетические механизмы, лежа�

щие в основе патоморфоза бронхолегочной патоло�

гии при воздействии аэрозолей цветных металлов,

которые дополнили представления о взаимосвязи

профессионального и инфекционного факторов в

патоморфозе профзаболеваний бронхолегочной

системы. Участие в формировании патологии и зна�

чимость каждого из них определяется в зависимости

от нозологической формы, воздействующего факто�

ра, степени ассоциации с инфекцией. Ведущими из

них являются активация перекисного окисления ли�

пидов, дисбаланс в системе "протеолиз�антипротео�

лиз", выраженность нарушений в которой возраста�

ет с усилением влияния инфекционного фактора.

Впервые выявлены клинико�биохимические

параллели между особенностями формирования

и течением бронхолегочной патологии, вызванной

воздействием аэрозоля цветных металлов, с преоб�

ладанием инфекционно�воспалительного, токсико�

аллергического, воспалительно�деструктивного ком�

понентов и биохимическим профилем организма.

Полученные данные послужили основой для разра�

ботки клинико�биохимических критериев. Тяжелое,

быстро прогрессирующее течение болезни с ранним

развитием осложнений наблюдалось в группе паци�

ентов с ПБА, ассоциированной с инфекционным

фактором, что нашло отражение в изменениях био�

химических показателей различной степени выра�

женности в виде увеличения маркеров острой фазы

воспаления – С�реактивного белка и α1�ингибитора

протеиназ, дисбаланса протеиназно�ингибиторной

системы за счет повышения всех ее составляющих:

α1�ингибитора протеиназ, протеолитических фер�

ментов (эластазы и катепсина G), суммарного содер�

жания протеиназ и индекса протеолиза, что свиде�

тельствует о напряжении системы с последующим ее

истощением и неблагоприятным исходом в итоге.

Тяжесть течения заболевания в данной группе обу�

словлена сочетанным действием факторов инфек�

ционно�воспалительной природы и производствен�

ной среды.

Группа пациентов с аллергической формой ПБА

характеризуется среднетяжелым течением заболева�

ния, имеющим тенденцию к обратному развитию

или стойкой и длительной ремиссии при элимина�

ции аллергена на начальных этапах формирования

патологии. Выявлены следующие биохимические

изменения: увеличение уровня индивидуальных

белков (α1�кислого гликопротеида, гаптоглобина и

С�реактивного белка), состояние протеиназно�ин�

гибиторной системы характеризуется увеличением

эластолитической активности сыворотки на фоне

нормального содержания α1�ингибитора протеиназ

либо его генетически обусловленного дефицита.

В группе больных с непрофессиональной бронхо�

легочной патологией четко прослеживается зависи�

мость клинических проявлений болезни от вы�

раженности биохимических показателей. Так, на

фоне скудной клинической симптоматики в виде

нестойких явлений бронхоспазма и легкой одышки в

рентгенологической картине преобладают воспали�

тельно�деструктивные процессы, обусловленные

перенесенными острыми воспалительными забо�

леваниями нижних дыхательных путей. Вполне

закономерным является повышение уровня биохи�

мических маркеров деструкции – гаптоглобина и

С�реактивного белка – на фоне состояния биологи�

ческого баланса протеиназно�ингибиторной систе�

мы, что свидетельствуют о резерве компенсаторных

возможностей организма и удовлетворительном

прогнозе при своевременной элиминации аллерге�

на. Установлена значимость генетической предрас�

положенности в развитии патологии респираторно�

го тракта, особенно БА, при которой имеет место

наибольшая частота гетерозиготных вариантов.

Заключение

Проведенные исследования позволили выявить

патогенетические особенности формирования и

клинического течения патологии бронхолегочной

системы у работающих в цветной металлургии

Таблица 3
Уровень никеля и АТ к ДНК у рабочих, имеющих контакт с аэрозолем цветных металлов, 

в зависимости от стажа

Стаж работы <  10 лет (n = 14) 10–19 лет (n = 17) > 20 лет (n = 21) Контроль (n = 10)

Никель 4,23 ± 2,94 26,75 ± 6,42# 32,97 ± 4,1*, ## 12,45 ± 6,75

АТ к ДНК 10,42 ± 0,96 14,64 ± 1,33 26,4 ± 6,95**, # 9,8 ± 4,3

Примечание. Достоверность различий с контрольной группой: * – р < 0,05; ** – р < 0,01. Достоверность различий по сравнению с группой работающих < 10 лет: # – р < 0,05;
## – р < 0,01.
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и установить клинико�биохимические критерии

ранней диагностики для лечебно�профилактических

и реабилитационных мероприятий.

К основным факторам, определяющим патомор�

фоз указанных нозологических форм следует отнести:

1) изменившиеся условия труда (снижение действу�

ющих концентраций химических веществ в воз�

духе рабочей зоны);

2) изменение состава промышленного аэрозоля;

3) различный характер воздействия производствен�

ных факторов (комбинированный, комплекс�

ный, сочетанный);

4) изменение токсикокинетики металлов в организ�

ме с учетом их физиологического антагонизма

и синергизма;

5) низкую резистентность к внешним неблагопри�

ятным факторам (производственным гаптенам

и инфекции) вследствие генетических измене�

ний у работающих;

6) влияние социальных факторов (вредных привы�

чек и низкого уровня жизни).

В ходе ретроспективного анализа заболеваемости

у работающих в металлургических цехах выявлено

специфическое взаимовлияние профессиональной и

непрофессиональной бронхолегочной патологии.

Данный факт можно объяснить наиболее сущест�

венной и значимой ролью инфекционно�воспали�

тельного фактора в патогенезе непрофессиональной

бронхолегочной патологии.

Таким образом, детальный анализ особенностей

клинического течения заболевания, патогенетичес�

ких механизмов, генетических и биохимических из�

менений у обследуемых рабочих производства цвет�

ной металлургии позволяют выделить, наряду с

категорией профессиональных, группу производ�

ственно обусловленных заболеваний.

Полученные результаты изучения клинико�био�

химических особенностей развития и течения непро�

фессиональной и профессиональной бронхолегочной

патологии, сформировавшейся под воздействием

аэрозоля цветных металлов, могут служить критери�

ями индивидуального риска развития заболевания,

маркерами воспалительных и деструктивных про�

цессов в легочной ткани и стать основой для разра�

ботки профилактических, лечебно�диагностических

и реабилитационных мероприятий.
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В структуре общей заболеваемости болезни органов

дыхания (БОД) в детском возрасте составляют веду�

щую группу и являются одной из самых частых при�

чин обращения за медицинской помощью. Данные

большинства крупных медицинских педиатрических

центров Санкт Петербурга свидетельствуют о суще�

ственном росте в последние годы количества боль�

ных детей с длительными сроками разрешения

бронхолегочных процессов. Так, по материалам ме�

дицинской статистики, доля таких пациентов со�

ставляет более 40 %.

Актуальность и медицинское значение неблаго�

приятно протекающих БОД у детей очевидны, по�

скольку именно длительные бронхолегочные про�

цессы без полного клинико�рентгенологического и

морфологического завершения могут быть источни�

ком формирования хронических форм заболеваний.

Доказано, что распространенность хронической па�

тологии у детей с затяжными и рецидивирующими

БОД достаточно высока и составляет, по данным

статистических исследований, 190–230 на 1 000 чело�

век [1]. Затяжные БОД ложатся экономическим бре�

менем как непосредственно на семью больного ре�

бенка, так и на общество целом. Отечественные экс�

перты подсчитали, что в Российской Федерации

средние затраты только на лечебный процесс небла�

гоприятно протекающих БОД оцениваются в сумму,

эквивалентную 1,6 млрд долларов США, а диагности�

ческий поиск, диспансерное наблюдение пациентов

этой группы требуют дополнительного, несравненно

более значительного увеличения экономических зат�

рат. Если ущерб государства от одного случая респи�

раторного заболевания составляет 100–150 долларов

США (от 3 000 до 5 000 р.), то ущерб обострения или

рецидива болезни только за счет стоимости исключи�

тельно базового набора медикаментов увеличивается

в среднем на 15–100 долларов (450–3 000 р.). Таким

образом, каждый неблагоприятно протекающий

эпизод или рецидив бронхолегочного заболевания

не только повышает риск осложнений и ухудшает

исход, но и увеличивает прямые и непрямые затраты

на лечение [2].
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Efficacy and safety of dry extract of ivy leaves in therapy 
of respiratory diseases in children

Summary

Data of morbidity of respiratory diseases in children at Sankt�Petersburg are given in the article. The authors described significance and current fea�

tures of respiratory diseases in children, showed a role of mucostasis in poor course and importance of mucoactive therapy in community�acquired

and in�hospital respiratory pathologies. Results of post�marketing clinical trial of mucoactive efficacy of Prospan in 180 children of 6 months to 17

years of age with wide�spread respiratory diseases have been presented in the article. High mucolytic and bronchodilating activity and good safety

profile of Prospan, which is dry extract of ivy leaves, have been demonstrated. No interaction was noted between Prospan and other medications

used in the treatment of respiratory diseases in children. Therapy with dry extract of ivy leaves was safe in children with most prevalent co�existing

pathology including early age children.

Резюме

В статье представлены данные о распространенности болезней органов дыхания (БОД) среди детей Санкт�Петербурга, определены

значение и особенности современного течения БОД у детей. Показана роль мукостаза в неблагоприятном течении бронхолегочных

заболеваний, обоснована необходимость мукоактивной терапии и целесообразность ее применения в амбулаторной и госпитальной

терапии. Представлены данные постмаркетингового клинического исследования мукоактивной эффективности препарата Проспан

(сухого экстракта листьев плюща – СЭЛП) в лечении наиболее распространенных заболеваний бронхолегочной системы у 180 детей в

возрасте от 6 месяцев до 17 лет. Подтверждена высокая муколитическая и бронходилатационная эффективность препарата при высоком

профиле безопасности. Не выявлено взаимодействие с другими лекарственными средствами, применяемыми в комплексной терапии

БОД у детей. Отмечена безопасность применения СЭЛП в лечении детей с наиболее распространенной сопутствующей педиатрической

патологией, в том числе и в раннем возрасте.
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Оригинальные исследования

Среди основных, непосредственных причин не�

благоприятного течения БОД у детей отметим:

• ухудшение уровня здоровья детского населения

с увеличением в популяции числа детей с дефекта�

ми факторов защиты. Это убедительно показали

данные диспансеризации детского населения РФ,

проведенной в 2002 году. Было выявлено, что боль�

шинство детей, проживающих в РФ, относятся ко

II группе здоровья, т. е. имеют некоторые функци�

ональные и морфологические нарушения организ�

ма, отклонения в физическом развитии [3];

• наличие у большинства пациентов различных

фоновых заболеваний и коморбидных состояний;

• рост резистентности микрофлоры к антибактери�

альным препаратам, традиционно используемым

в педиатрии (особенно к пенициллинам, макро�

лидам, цефалоспоринам I поколения);

• нарушение бронхиальной проходимости (соглас�

но данным медицинской статистики Санкт�Пе�

тербурга, это патологическое состояние харак�

терно для 30–40 % детей, страдающих БОД).

Анализируя особенности современного клини�

ческого течения БОД у детей, следует отметить, что

для большинства заболеваний характерен нетяже�

лый, но вялотекущий воспалительный процесс, про�

текающий с нарушением бронхиальной проходимо�

сти вследствие избыточной продукции, изменения

реологических параметров, нарушения эвакуации

бронхиального секрета. Расстройство бронхиальной

секреции на фоне любого заболевания чревато

формированием мукостаза – патологического состо�

яния, связанного со скоплением секрета в дыхатель�

ных путях из�за нарушения его адекватной эвакуа�

ции из бронхиального дерева. Нередко именно

мукостаз является основной причиной неблагопри�

ятного течения бронхолегочного процесса (затяжно�

го, обструктивного, осложненного).

Клиническими признаками мукостаза могут слу�

жить: продолжительный малопродуктивный ка�

шель, наличие густой, трудно отделяемой мокроты,

стойкие аускультативные изменения в легких в виде

неравномерного проведения дыхания в различные

отделы легких и длительных, различной степени

звучности средних влажных или сухих хрипов.

Частота наиболее характерных клинических

симптомов, возникающих при затяжных формах

БОД с явлениям мукостаза, по данным Детского го�

родского пульмонологического центра (ДГПЦ)

Санкт�Петербурга, представлена в табл. 1.

Лечение бронхолегочных заболеваний, протекаю�

щих с явлениями мукостаза и нарушением бронхи�

альной проходимости, не противоречит общим

принципам лечения БОД и складывается из этио�

тропной (антибактериальной или противовоспали�

тельной), патогенетической и симптоматической те�

рапии. Однако именно при затяжных вариантах БОД

ведущее значение в лечении может иметь патогене�

тическая терапия, направленная на узловые моменты

патологического процесса, с которыми непосред�

ственно связано неблагоприятное течение заболева�

ния. К патогенетически оправданным видам лечения

практически при всех формах БОД у детей, прежде

всего, принято относить мукоактивную терапию.

Современная мукоактивная терапия включает боль�

шую палитру лекарственных препаратов с самыми

разными механизмами лечебного воздействия.

С учетом ведущего фармакологического эффекта

все мукоактивные препараты принято делить на

определенные фармакологические группы [4]:

• препараты резорбтивного действия или регид�

ранты секрета дыхательных путей, основным

фармакологическим эффектом которых является

регидратация бронхиального секрета за счет уве�

личения транссудации плазмы;

• муколитики (секретолитики), непосредственно

влияющие на реологические параметры мокроты;

• мукорегуляторы, регулирующие продукцию сек�

рета и его реологические свойства;

• мукокинетики – отхаркивающие, или секретомо�

торные, препараты.

Мукокинетики можно отнести к наиболее вост�

ребованной в педиатрии группе лекарств, традици�

онно используемых при БОД как в виде монотера�

пии, так и в комбинированном лечении.

В группу отхаркивающих средств входят главным

образом препараты растительного происхождения,

заготовленные, очищенные и тестированные в про�

мышленных условиях и исстари используемые в оте�

чественной врачебной практике. Действующим на�

чалом таких препаратов являются главным образом

содержащиеся в них алкалоиды и сапонины, раздра�

жающие рецепторы слизистой оболочки желудка

и двенадцатиперстной кишки с рефлекторной сти�

муляцией блуждающего нерва. Возникающий при

этом гастробронхиальный рефлекс усиливает секре�

цию бронхиальных желез, стимулирует перистальти�

ческие сокращения бронхов и бронхиол, увеличивает

двигательную активность ресничек мерцательного

эпителия, а, следовательно, повышает экспектора�

цию мокроты [5]. Клинический эффект мукокине�

тиков обусловлен снижением вязкости мокроты, по�

вышением эффективности работы мукоцилиарного

транспорта, оптимизацией продвижения секрета из

дистальных отделов в проксимальные, облегчением

его выделения из дыхательных путей.

В последние годы в нашей стране зарегистриро�

ван и входит в клиническую практику мукоактивный

препарат листьев плюща – Hedera helix. Для его произ�

водства используется растительное сырье с высоким

содержанием сапонинов и α�гедерина. Препарат

Таблица 1
Частота наиболее характерных клинических 

симптомов затяжных форм БОД с явлениями 
мукостаза (по данным ДГПЦ)

Клинические симптомы Количество больных (n = 120), %

Кашель 58

Мокрота 37

Физикальная симптоматика 56

Бронхообструктивный синдром 28

Наличие всех симптомов 19
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является официальным в ряде стран и с успехом мно�

гие годы применяется в Германии и Франции как

эффективное отхаркивающее средство с мукокинети�

ческим, муколитическим и спазмолитическим эффек�

том. Клинические исследования, токсикологические

испытания и ретроспективный анализ использования

сухого экстракта листьев плюща (СЭЛП) у 52 478 де�

тей, включая детей первых лет жизни, проведенные в

Германии, доказали эффективность, минимальное ко�

личество (сравнимое с плацебо) нежелательных эф�

фектов, хорошую переносимость в рамках рациональ�

ной фитотерапии, а также значительное улучшение

наиболее важных параметров функции легких, изме�

ренных с помощью спирометрии и бодиплетизмогра�

фии [6].

По механизму действия СЭЛП можно отнести к

препаратам комплексного фармакологического эф�

фекта. Обладая классическим мукокинетическим и

секретолитическим действием, препарат демонстри�

рует уникальный бронхоспазмолитический эффект

за счет специфического вещества α�гедерина, обра�

зующегося из сапонинов плюща. Воздействие α�ге�

дерина оптимизирует рециркуляцию β2�адреноре�

цепторов на поверхность эпителиальных клеток

бронхов, увеличивает количество активных β2�адре�

норецепторов и усиливает их чувствительность к

адреномиметикам, что крайне важно в лечении

обструктивных вариантов БОД [7].

С целью оценки клинической эффективности и

безопасности применения СЭЛП в комплексном ле�

чении наиболее распространенных воспалительных

заболеваний дыхательных путей у детей, в том числе

и обструктивных вариантов БОД, проведено откры�

тое многоцентровое, постмаркетинговое исследова�

ние на базе специализированного пульмонологичес�

кого отделения детской городской больницы № 19

им. К.А.Раухфуса (главный врач – М.А.Зеленкевич),

детского городского диагностического центра и ряда

детских городских поликлиник Санкт�Петербурга.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 183 ребенка в возрасте

от 6 месяцев до 17 лет (102 мальчика и 81 девочка) с

клиническими проявлениями воспалительного за�

болевания респираторного тракта, которые наблю�

дались и лечились в зимне�весенний период 2007 г. в

лечебно�профилактических учреждениях Санкт�Пе�

тербурга (в амбулаторных условиях – 89 %, в стаци�

онарных – 11 %). По возрастному составу подавляю�

щее большинство больных (44,3 %) были детьми

младшего возраста – первых 5 лет жизни, т. е. отно�

сились к наиболее подверженной респираторным

заболеваниям возрастной группа. Возрастной состав

пациентов представлен в табл. 2.

Из исследования были исключены:

• пациенты, страдающие хроническими, генети�

чески детерминированными, врожденными и

системными заболеваниями органов дыхания;

• дети, имеющие фоновую патологию, сопровож�

дающуюся тяжелыми функциональными рас�

стройствами (сахарный диабет, заболевания серд�

ца, печени, почек и других органов);

• дети со средне�тяжелой, тяжелой, плохо контро�

лируемой бронхиальной астмой (БА);

• больные с признаками сенсибилизации к препа�

ратам растительного происхождения в анамнезе.

Диагноз респираторного заболевания у всех паци�

ентов был документирован на основании типичных

клинических проявлений, характерных изменений

лабораторных показателей, а при необходимости –

подтвержден рентгенологически. Перечень клини�

ческих диагнозов пациентов, включенных в иссле�

дование, представлен в табл. 3.

Клинический диагноз был установлен в первые

дни болезни у 95,6 % пациентов, в более поздние

сроки – у 4,4 % детей, обратившихся за медицинс�

кой помощью. Следует отметить определяющую

роль вирусной инфекции как ведущего этиологичес�

кого фактора респираторных заболеваний. В наших

наблюдениях < 60 % пациентов имели клинические

проявления острой респираторной вирусной инфек�

ции (ОРВИ) с первых дней заболевания (больные

с острым ларинготрахеитом, острым трахеобронхи�

том, острым бронхитом). Нередко эти симптомы до�

полнялись ринитом или фарингитом (42 %). Анализ

медицинской документации показал, что с вирусной

инфекцией был связан и дебют большинства

обструктивных вариантов бронхитов, пневмоний,

обострений БА.

Более 50 % детей имели неблагоприятный пре�

морбидный фон: отягощенную наследственность

(преимущественно по аллергическим заболеваниям,

эндокринной и сердечно�сосудистой патологии –

42 %) или сопутствующие заболевания и патологи�

ческие состояния (53,6 %). Из фоновых состояний

следует отметить, прежде всего, высокую частоту за�

болеваний аллергической природы: атопический

дерматит и аллергический ринит, которые встреча�

лись у 31,7 % пациентов. Как часто и длительно бо�

Таблица 2
Возрастной состав детей – участников исследования

Возрастная группа Количество пациентов, n ( %)

До 1 года 8 (4,4)

1–5 лет 73 (39,9)

6–10 лет 51 (27,9)

≥ 11 лет 51 (27,8)

Таблица 3
Клинические диагнозы пациентов

Диагноз Количество пациентов, n ( %)

Острый ларинготрахеит 6 (3,3)

Острый тахеобронхит 73 (39,9)

Острый бронхит 58 (31,7)

Острый обструктивный бронхит 26 (14,2)

Очагово�сливная бронхопневмония 9 (4,9)

БА 11 (6,0)

Всего 183 (100)
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леющие наблюдались 31,6 % детей. Характеристика

преморбидного фона представлена на рис. 1.

Все пациенты с момента диагностики заболева�

ния получали комплексное лечение, соответствую�

щее его нозологической форме, с учетом особеннос�

тей течения, а также сопутствующей фоновой

патологии. Наиболее часто назначались антибакте�

риальные препараты (аминопенициллины, защи�

щенные формы пенициллинов, макролиды, цефа�

лоспорины I поколения), противовоспалительные

препараты (фенспирид), антигистаминные препара�

ты (лоратадин, цетиризин), ингаляционные симпто�

матические средства.

Следует отметить, что ведущими клиническими

симптомами бронхолегочных заболеваний практичес�

ки у всех детей были кашель (93,4 %), экспекторация

мокроты (20,8 %) и наличие хрипов в легких (31,2 %).

При этом 20,2 % пациентов с острым обструктивным

бронхитом и БА имели синдром бронхиальной

обструкции (СБО), а 4,9 % детей с очагово�сливной

бронхопневмонией – умеренные проявления инток�

сикации и дыхательной недостаточности.

Для оценки степени выраженности ведущих

симптомов до начала лечения сиропом из СЭЛП ис�

пользовалась балльная система. Характеристика сте�

пени выраженности основных симптомов бронхоле�

гочных заболеваний до начала лечения сиропом из

СЭЛП представлены в табл. 4 и на рис. 2.

Среди клинических характеристик бронхолегоч�

ных заболеваний участников исследования можно

отметить следующие особенности (рис. 2): кашель

был ведущим симптомом заболевания (93,4 %) и от�

сутствовал лишь у 6,6 % детей; по клинической ха�

рактеристике преобладали пациенты с сухим навяз�

чивым непродуктивным кашлем (66,7 %),

сопровождающимся явлениями дискринии с пол�

ным отсутствием экспекторации мокроты (79,2 %)

или экспекторацией скудного трудно отделяемого

секрета (16,4 %), с отсутствием хрипов (68,8 %) или

смешанными хрипами в легких (13,7 %).

Сироп из СЭЛП назначался в составе комплекс�

ной терапии бронхолегочного заболевания в виде му�

коактивного монопрепарата в форме сиропа от каш�

ля в следующих дозах: грудным детям (0�1 год) – по
1/2 чайной ложки 2 раза в день; детям 1–6 лет – по 1/2

чайной ложки 3 раза в день; детям школьного возрас�

та и подросткам – по 1 чайной ложке 3 раза в день.

Начало лечения препаратом зависело от продол�

жительности заболевания к моменту обращения за

медицинской помощью. Так, 95 % пациентов сироп

из СЭЛП был назначен в первые 3 дня болезни, в

4,4 % случаев – в более поздние сроки.

Основными показанием к его применению были:

• нарушение экспекторации мокроты (повышен�

ная вязкость секрета, затруднения при откашли�

вании мокроты);

• клинические признаки мукостаза;

• наличие синдрома бронхиальной обструкции в

сочетании с явлениями дискринии.

Продолжительность приема препарата определя�

лась характером заболевания, выраженностью и

стойкостью явлений дискринии и обструктивного

состояния и составила в среднем 7–10 дней.

Рис. 1. Характеристика преморбидного фона пациентов

Рис. 2. Характеристика степени выраженности основных симпто�

мов бронхолегочных заболеваний до начала лечения сухим

экстрактом листьев плюща
Примечание. Кашель: 0 баллов – отсутствует; 1 балл – сухой; 2 балла – уме�

ренно влажный; 3 балла – влажный. Мокрота: 0 – отсутствует; 1 балл –

скудная, сложно откашливаемая; 2 балла – умеренное количество; 3 балла –

жидкая в значительном количестве. Хрипы: 0 – отсутствуют; 1 балл – су�

хие; 2 балла – смешанные; 3 балла – влажные.

Таблица 4
Характеристика степени выраженности основных симптомов бронхолегочных заболеваний до начала лечения

Симптом заболевания Степень выраженности, n ( %)

0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла

Кашель 12 (6,6) 122 (66,7) 45 (24,6) 4 (2,1)

Мокрота 145 (79,2) 30 (16,4) 7 (3,9) 1 (0,5)

Хрипы 126 (68,8) 8 (4,4) 25 (13,7) 24 (13,1)

Примечание. Кашель: 0 – отсутствует; 1 балл – сухой; 2 балла – умеренно влажный; 3 балла – влажный. Мокрота: 0 – отсутствует; 1 балл – скудная, сложно откашливаемая; 2 балла –
умеренное количество; 3 балла – жидкая в значительном количестве. Хрипы: 0 – отсутствуют; 1 балл – сухие; 2 балла – смешанные; 3 балла – влажные.
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Результаты и обсуждение

Эффективность сиропа из СЭЛП оценивалась по

единому протоколу согласно обратной динамике ос�

новных клинических проявлений заболеваний –

кашля, экспекторации мокроты, аускультативной

картины, симптомов бронхиальной обструкции – до

лечения препаратом, на 3�й и 7�й день от начала те�

рапии.

В ходе исследования оценивались мукоактивные,

бронхолитические возможности СЭЛП, особеннос�

ти его лекарственного взаимодействия с препарата�

ми, традиционно используемыми для лечения боль�

шинства бронхолегочных заболеваний в детском

возрасте, возможность применения у детей с аллер�

гическими заболеваниями и, прежде всего, с БА.

Динамика кашля на фоне терапии препаратом из

СЭЛП характеризовалась его нарастанием к 3�му

дню лечения и резким снижению к 7�му дню тера�

пии. Так до назначения препарата кашель зарегист�

рирован у 93,4 % детей, к 3�му дню – у всех пациен�

тов (100 %), а к 7�му сохранялся лишь у 35,5 %

больных, практически полностью исчезая к 10–12

дню приема препарата. Динамика кашля на фоне ле�

чения препаратом из СЭЛП представлена на рис. 3.

Изменения выраженности кашлевого рефлекса на

фоне лечения были связаны с изменением реалоги�

ческих параметров мокроты.

Уже к 3�му дню лечения большинство пациентов

отметили значительное смягчение кашля, уменьше�

ние его интенсивности, исчезновение сопутствую�

щих кашлю симптомов, таких как тяжесть и болез�

ненность за грудиной, преходящие боли в животе во

время кашля, неприятные ощущения при дыхании.

Параллельно со сроками лечения менялся и харак�

тер кашля от преобладания сухого неэффективного

кашля в дебюте лечения (66,7 %) до продуктивного

влажного к 3�му дню (96,7 % пациентов, из них уме�

ренно влажный кашель – у 46,9 %; выраженно влаж�

ный – у 49,8 %). К 7�му дню лечения редкий кашель

сохранялся лишь у 35,5 % и носил исключительно

продуктивный характер.

Наиболее манифестными на фоне лечения были

изменения со стороны экспекторации мокроты. Ес�

ли исходно она полностью отсутствовала у 79,2 % де�

тей при наличии сухого навязчивого кашля, а 16,9 %

пациентов отмечали сложность при откашливании

скудной, вязкой мокроты, то уже к 3�му дню терапии

зарегистрировано существенное нарастание числа

пациентов (до 95,1 %), у которых мокрота свободно

отделялась: 51,9 % детей откашливали ее в умерен�

ном, а 43,2 % – в значительном количестве. Затруд�

нений в экспекторации мокроты не испытывал ни

один пациент. К 7�му дню лечения, параллельно с

постепенным прекращением кашля, существенно

уменьшилось количество пациентов, откашливаю�

щих мокроту (до 38 %), причем зарегистрировано

снижение объема мокроты до скудного количества у

14,8 % больных, а 23,5 % детей со склонностью к за�

тяжному течению заболеваний продолжали свобод�

но ее откашливать. Динамика изменений мокроты

на фоне лечения представлена на рис. 4.

Динамика аускультативных изменений зависела

от клинического варианта заболевания. До лечения

преимущественно сухие и смешанные хрипы в лег�

ких выслушивались у 43,7 % пациентов. По мере ле�

чения зарегистрировано постепенное уменьшением

числа больных с хрипами и изменение характера

хрипов в сторону влажных. Так, к 7�му дню лечения

хрипы выслушивались только у 10,4 % больных, из

них у 8,2 % – влажные. Динамика хрипов на фоне

лечения представлена на рис. 5.

Следует отметить очень быструю обратную дина�

мику синдрома бронхиальной обструкции как у паци�

ентов с БА, так и у больных обструктивным бронхи�

Рис. 3. Динамика кашля на фоне лечения
Примечание. Кашель: 1 балл – сухой; 2 балла – умеренно влажный; 3 бал�

ла – влажный.

Рис. 4. Динамика количества мокроты на фоне лечения
Примечание. Мокрота: 1 балл – скудная, сложно откашливаемая; 2 балла –

умеренное количество; 3 балла – жидкая в значительном количестве.

Рис. 5. Динамика хрипов на фоне лечения
Примечание. Хрипы: 1 балл – сухие; 2 балла – смешанные; 3 балла – влажные.
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том. Динамика синдрома бронхиальной обструкции

на фоне лечения препаратом представлена на рис. 6.

Уже к 3�му дню лечения зарегистрировано пол�

ное разрешение СБО, что связано как с выраженным

мукоактивным действием препарата (муколитичес�

ким, мукокинетическим), так и непосредственно с

прямым бронхолитическим эффектом. Хороший

бронходилатационный эффект препарата подтверж�

дается и данными исследования ФВД у больных с

бронхиальной обструкцией (табл. 5).

Мы не отметили побочных явлений, связанных

непосредственно с приемом препарата. Не выявлено

также отрицательных лекарственных взаимодей�

ствий между сиропом из СЭЛП и лекарственными

препаратами, использованными для комплексного

лечения бронхолегочных заболеваний. Отмечено хо�

рошее сочетание с антибиотиками, ингаляционны�

ми кортикостероидами, антигистаминными, имму�

нотропными, противовоспалительными и прочими

лекарственными средствами.

Несмотря на растительное происхождение, пре�

парат хорошо переносится пациентами с проявлени�

ями атопического дерматита, аллергического рини�

та, бронхиальной обструкции и БА, а также детьми

раннего возраста (до 1 года). Лечебный эффект был

оценен как отличный у 60 % пациентов, как хоро�

ший у 38 % и как удовлетворительный только у 2 %

часто и длительно болеющих детей с затяжным тече�

нием бронхолегочных процессов. Отсутствие эф�

фекта не зарегистрировано ни в одном случае.

Проведенное анкетирование пациентов и их ро�

дителей выявило удовлетворенность лечебным эф�

фектом, органолептическими свойствами (цветом,

вкусом, запахом) лекарства, удобством его дозирова�

ния и применения.

Заключение

Таким образом, результаты проведенного открытого,

многоцентрового, постмаркетингового исследования

препарата Проспан® (Engelhard Arzneimittel, Германия)

в комплексном лечении наиболее распространенных

воспалительных заболеваний дыхательных путей у

детей, в том числе и обструктивных вариантов БОД,

позволяют сделать следующие выводы. Сироп из

СЭЛП является эффективным мукоактивным пре�

паратом растительного происхождения для лечения

наиболее распространенных заболеваний органов

дыхания у детей с выраженным секретолитическим

и мукокинетическим эффектом. Препарат обладает

выраженным бронхолитическим действием и может

использоваться при обструктивных вариантах БОД у

детей, включая детей раннего возраста, вне зависи�

мости от природы БОС. Он эффективен в лечении

БА у пациентов без признаков пыльцевой сенсиби�

лизации, сенсибилизации к препаратам раститель�

ного происхождения, в постприступном периоде за�

болевания и при присоединении ОРИ. Препарат не

имеет выраженных лекарственных взаимодействий,

хорошо сочетается с наиболее часто используемыми

в лечении БОД лекарственными препаратами и мо�

жет применяться в комплексном лечении БОД у де�

тей. Данное лекарственное средство имеет хороший

профиль безопасности.
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Рис. 6. Динамика СБО на фоне лечения

Таблица 5
Показатели ФВД у детей с явлениями бронхиальной

обструкции в процессе лечения, %долж.

Показатель До лечения После лечения

ЖЕЛ 78,36 ± 6,65 79,08 ± 4,60

ФЖЕЛ 85,8 ± 12,31 96,8 ± 22,77

ОФВ1 80,1 ± 14,84 84,26 ± 20,34

ПСВ 104,9 ± 25,88 109,8 ± 27,72

МОС25 74,75 ± 28,78 85,25 ± 25,01

МОС50 62,35 ± 24,11 85,2 ± 25,03

МОС75 46,7 ± 28,14 59,2 ± 18,81

Индекс Тиффно 41,55 ± 3,18 45,85 ± 7,57

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная ем%
кость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1%ю с; ПСВ – пиковая объемная
скорость; МОС25, 50, 75 – мгновенная объемная скорость при выдохе 25, 50, 75 % жизненной
емкости легких.
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История вопроса

Впервые классификация заболевания, возникающего

под воздействием фиброгенной пыли, была принята

в 1930 г. на 1�й Международной конференции по си�

ликозу. В ней на основании рентгенологических из�

менений в легких и степени нарушения функции

дыхания были выделены 3 стадии развития этого за�

болевания. В 1958 г. Международная организация

труда (МОТ) и Всемирная организация здравоохра�

нения (ВОЗ) представили Международную клас�

сификацию стойких рентгеновских затемнений в

легочных полях, вызываемых вдыханием минераль�

ных пылей (International classification of persistent radi1
ological opacities in the inhalation of mineral dusts). С тех

пор она несколько раз дополнялась и пересматрива�

лась, последний раз в 1980 году. Каждая новая ре�

дакция классификации содержала изменения, ос�

нованные на международном опыте использования

ее предыдущей версии. Но принцип построения

классификации оставался неизменным, основыва�

ясь на характеристике обзорных передних рентгено�

вских снимков грудной клетки. Классификация не

определяет патологии пациента, не принимает во

внимание его работоспособность и не фиксирует

стадию заболевания, при которой должны выплачи�

ваться компенсации. Все эти вопросы должны ре�

шаться национальными законодательствами с уче�

том местных особенностей. Классификация МОД /

ВОЗ предназначена для унификации клинико�рент�

генологических и эпидемиологических исследова�

ний. Условием ее применения является использо�

вание набора из 22 стандартных рентгеновских

снимков, поставляемого МОД.

Кроме классификации МОД / ВОЗ, пневмокони�

озы выделены в Международной классификации бо�

лезней, травм и причин смерти (МКБ). В последнем

по времени 10�м пересмотре МКБ (1992 г.) в ней зна�

чатся 4 вида пневмокониозов, а также пневмокони�

оз, осложненный туберкулезом:

• J160 – пневмокониоз угольщиков (антракосили�

коз, антракоз, легкое угольщика);

• J161 – пневмокониоз, вызванный асбестом (ас�

бестоз);

Б.Т.Величковский

Патогенетическая классификация профессиональных
заболеваний органов дыхания, вызванных воздействием
фиброгенной пыли
Российский государственный медицинский университет, Москва

B.T.Velichkovsky

Pathogenic classification of occupational respiratory diseases
caused by exposure of fibrogenic dust

• J162 – пневмокониоз, вызванный пылью, содер�

жащей кремний (силикоз, талькоз);

• J163 – пневмокониоз, вызванный другой неорга�

нической пылью (алюминоз, бокситовый фиб�

роз, бериллиоз, графитовый фиброз, сидероз,

станиоз);

• J165 – пневмокониоз, связанный с туберкулезом,

классифицированным в рубриках А15�А16.

В СССР классификации пневмокониозов были

приняты в 1958 г. и 1976 г. [1, 2]. Они основывались

главным образом на этиологическом принципе.

В классификации 1976 г. в зависимости от вида вды�

хаемой пыли выделялось 6 групп пневмокониозов:

1) силикоз – от пыли кремнезема;

2) силикатозы – от пыли многочисленных разно�

видностей силикатов;

3) карбокониозы – от углеродсодержащей пыли;

4) металлокониозы – от любых видов металличес�

кой пыли;

5) пневмокониозы от органической пыли;

6) пневмокониозы от смешанных видов пыли.

При этом в некоторые группы пневмокониозов

оказались включенными заболевания, неоднород�

ные по характеру развития патологического процес�

са. Например, к металлокониозам был отнесен

бериллиоз – гиперчувствительный пневмонит, отли�

чающийся тяжелым течением, и пневмокониозы от

рентгеноконтрастных видов пыли (сидероз, баритоз

и др.), которые, напротив, характеризуются благо�

приятным течением. В итоге эти классификации

в большей мере оказались полезными для гигиенис�

тов, чем для клинических врачей.

Как результат естественного противодействия

клиницистов, в 1996 г. в РФ была принята новая

классификация пневмокониозов, в основу которой

положен не состав вдыхаемой пыли, а эффект ее воз�

действия и выделены не 6, как раньше, а всего

3 группы пневмокониозов:

1) пневмокониозы, вызванные воздействием высо�

ко� и умеренно�фиброгенной пыли, имеющие

склонность к прогрессированию фиброзного про�

цесса и осложнению туберкулезной инфекцией;
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2) пневмокониозы, сформировавшиеся под воздей�

ствием слабофиброгенной пыли, которым свой�

ственны умеренно выраженный фиброз, добро�

качественное и мало прогрессирующее течение,

нередко осложняющееся неспецифической ин�

фекцией и хроническим бронхитом, что главным

образом и определяет тяжесть состояния боль�

ных;

3) пневмокониозы, развившиеся под воздействием

аэрозолей токсико�аллергического действия, при

которых распространенный интерстициальный и /

или гранулематозный процесс в легких отличается

своеобразными клиническими проявлениями.

В их основе лежит иммунопатологическое состоя�

ние, клинически характеризующееся на начальных

стадиях картиной хронического бронхо�бронхио�

лита, альвеолита прогрессирующего течения с ис�

ходом диффузного пневмофиброза [2, 3].

Однако выделение в классификации всего 3 гра�

даций пневмокониозов заставило объединить в об�

щую группу все заболевания, вызываемые вдыхани�

ем однотипных минералов, например силикатов, в

другом – наоборот, такие далекие по своим этиоло�

гическим характеристикам аэрозоли, как органичес�

кие и неорганические виды пыли. В прежние време�

на, когда заболевания от воздействия органической

пыли не были внесены в отечественный список про�

фессиональных болезней, включение их в число

пневмокониозов давало возможность установить

профессиональную инвалидность лиц, заболевших

на производстве экзогенным аллергическим альвео�

литом (ЭАА). Теперь это недоразумение устранено,

поэтому искусственное объединение профессио�

нальных заболеваний органов дыхания, вызванных

воздействием неорганических и органических аэро�

золей, потеряло смысл. В МКБ они относятся не к

пневмокониозам, а к самостоятельному подклассу

"Болезни дыхательных путей, вызванные специфи�

ческой органической пылью" (код J166�J167). Из�за

этой путаницы в современных отечественных руко�

водствах по пульмонологии, например, в изданном в

2008 г. руководстве "Респираторная медицина", ги�

перчувствительные пневмониты описываются и в

главе "Пневмокониозы от аэрозолей токсико�аллер�

гического действия" и в отдельной специальной гла�

ве "Гиперчувствительный пневмонит".

Не менее неудачным оказалось отнесение к од�

ной группе пневмокониозов от вдыхания любых си�

ликатов. По расчетам акад. А.Е.Ферсмана [4], сили�

каты составляют более 75 % земной коры. Они

представляют собой самую многочисленную и наи�

более разнообразную группу минералов. Попытка

втиснуть вызываемые ими патологические измене�

ния в одну группу пневмокониозов извратила пред�

ставление о таком серьезном заболевании, как

асбестоз. Он включен в группу пневмокониозов, ко�

торым свойственно доброкачественное и мало про�

грессирующее течение, и тут же упоминается раннее

возникновение гипоксемии – наиболее тяжелой

формы дыхательной недостаточности, не говоря уже

о канцерогенных свойствах асбестовых волокон. Ко�

нечно, в отношении отечественного хризотил�асбес�

та предпринята агрессивная попытка вытеснения

его с мировых рынков сбыта международными ком�

паниями, производящими химические искусствен�

ные волокна. Оружием в этой борьбе служит преуве�

личенное представление об опасности вдыхания

асбестовых волокон. Но "маскировка" путем вклю�

чение асбеста в группу пневмокониозов, которым

свойственно доброкачественное течение, не решает,

а лишь запутывает проблему. Как бы то ни было,

выделение в классификации только 3 видов пневмо�

кониозов сделало ее чрезмерно размытой по клини�

ческим проявлениям и практически трудно приме�

нимой.

Патогенез

Для исследователей, изучающих патогенез пылевых

заболеваний, долгие годы неразрешимым оставался

вопрос, каким образом мелкодисперсные практи�

чески нерастворимые пылевые частицы, не оказыва�

ющие ни механического, ни токсического действия,

пагубно влияют на органы дыхания? Почему, напри�

мер, кремнезем, относящийся к наиболее устой�

чивой и химически инертной части земной коры,

вызывает развитие одного из самых тяжелых про�

фессиональных заболеваний легких?

В настоящее время этот парадокс получил свое

объяснение. Установлено, что все разнообразие

патологических изменений, вызываемых в легких

фиброгенной пылью, обусловлено гибелью альвео�

лярных макрофагов и нейтрофилов в результате об�

разования в ходе фагоцитоза избыточного количест�

ва активных форм кислорода и оксида азота [5–8].

Хронический окислительный стресс – центральное звено
развития пылевой патологии

В ходе эволюции легкие приспособились к борьбе с

возбудителями инфекции дыхательных путей и в

меньшей степени оказались подготовленными к воз�

действию пыли. При контакте возбудителя инфек�

ции, иммунного комплекса или пылевой частицы с

мембраной фагоцита так интенсивно повышается

уровень потребления кислорода, что это явление по�

лучило название "дыхательного взрыва" [9]. При ак�

тивации макрофагов частицами кварца потребление

кислорода увеличивается в 4 раза, частицами уголь�

ной пыли или диоксида титана – в 1,5 раза [10].

Практически весь дополнительно поглощенный

кислород не используется ни на энергетические, ни

на пластические нужды клетки. Особая ферментная

система фагоцитов – НАDP.Н�оксидаза, встроенная

во внешнюю клеточную мембрану, изменяет элект�

ронную структуру молекулы кислорода, превращая

его в главное оружие бактерицидной защиты клет�

ки – активные формы кислорода (супероксидный

анион�радикал и пероксид водорода) [11–15]. В бак�

терицидной защите органов дыхания принимает

участие и оксид азота (NO). NO• – газ, обладающий

свойствами свободного радикала, благодаря непар�

ному электрону на внешней орбитали молекулы. Он
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синтезируется фагоцитами из аминокислоты арги�

нина ферментом NO�синтазой [16–19].

Таким образом, первичный ответ организма на

действие пылевого аэрозоля стереотипен и заключа�

ется в мобилизации неспецифических бактерицид�

ных систем фагоцитов, которые активируются при

контакте поверхности пылинки с клеточной мемб�

раной [20].

Если пылевые частицы подобно асбесту содержат

в пограничном слое ионы переходных металлов

(главным образом железа), то на таких каталитичес�

ких центрах может произойти вторичная трансфор�

мации образовавшихся свободных радикалов [21].

При этом возникает наиболее агрессивный из всех

свободных радикалов – гидроксильный радикал

ОН•, который запускает цепную реакцию перекис�

ного окисления липидов клеточных мембран и мо�

жет вызвать окислительную модификацию молекул

РНК и ДНК [22–24].

В клетке, поглотившей пылевые частицы (конио�

фаге), параллельно идут 2 процесса: генерация бакте�

рицидных радикалов и работа молекулярных насо�

сов, восстанавливающих ее ионное и осмотическое

равновесие. По этой причине происходит уско�

ренное расходование энергетической "валюты" –

аденозинтрифосфата (АТФ), и в клетке развивается

энергодефицитное состояние. Переключение энер�

гетического метаболизма с аэробного на анаэробный

тип только временно задерживает возникновение де�

фицита энергии. Фагоцит продолжает активно про�

дуцировать средства своей бактерицидной защиты –

свободные радикалы. Для большинства микробных,

вирусных или грибковых возбудителей они губитель�

ны [25, 26]. Однако пылевая частица к ним не чув�

ствительна. Эволюционно выработанный стандарт�

ный ответ альвеолярных макрофагов и нейтрофилов

не дает эффекта, дефицит энергии возрастает, проис�

ходит повреждение митохондрий. При высокой кон�

центрации и / или длительном воздействии пыли

ситуация становится опасной как для кониофага, так

и для окружающих тканей [27].

При фагоцитозе низкоцитотоксичной пыли ме�

ханизм гибели кониофага иной. Клетка, поглотив�

шая большое количество частиц, длительное время

остается жизнеспособной и подвижной, увеличива�

ется в объеме. Происходит типичная "рабочая" ги�

пертрофия кониофага на внутриклеточном уровне.

Гипертрофированные кониофаги, естественно, нуж�

даются в потреблении повышенного количества

кислорода. Однако с увеличением размеров клетки

отношение площади ее поверхности к объему прог�

рессивно снижается, поскольку масса клетки воз�

растает пропорционально кубу, а поверхность –

квадрату линейных размеров. Потребление кислоро�

да на единицу массы уменьшается, нарушается ре�

жим работы митохондрий, кониофаг гибнет [27].

Таким образом, служит ли причиной гибели ко�

ниофага энергодефицитное состояние или внутрикле�

точная гипоксия – происходит развитие асептичес�

кого воспаления, в становлении которого участвуют

как продукты активации фагоцита, так и продукты

его распада [28–30]. Воспалительный отек в силу

гравитационного давления всегда наиболее выражен

в средних и нижних полях легких. Здесь со временем

и происходит преимущественное формирование

диффузных склеротических изменений [20, 31, 32].

Полученные данные позволяют сделать важное, с

нашей точки зрения, заключение: безвредной пыли

нет. Гибель кониофага может произойти под влияни�

ем любых нерастворимых пылевых частиц – необхо�

димыми условиями для этого являются запылен�

ность воздуха различного уровня и различная

длительность пребывания в запыленной атмосфере.

Мобилизация адаптационных процессов

Сигналом для начала адаптационных преобразований

является дефицит энергии, возникающий в кониофа�

ге. Он служит отправной точкой развития долговре�

менной адаптации [33]. Указанный процесс происхо�

дит путем активации генетического аппарата клетки.

Об этом можно судить по увеличению содержания в

легочной ткани ДНК и РНК, что уже давно было

показано в исследованиях И.В.Павловой [34] и

Л.И.Слуцкого [35]. Стимуляция генетического аппа�

рата клетки, прежде всего, преследует цель ликвида�

ции в ней недостатка макроэргов путем образования

новых и увеличения размеров существующих митохо�

ндрий. Кроме того, новая популяция митохондрий,

образующаяся в условиях хронической гипоксии, ра�

ботает в более эффективном режиме окислительного

фосфорилирования. В результате повышается синтез

АТФ на единицу массы клетки [11–13].

Возрастающая потребность в энергии, как изве�

стно, наиболее успешно восполняется за счет окис�

ления самых высокоэнергетических соединений –

свободных жирных кислот. В связи с этим кониофа�

ги усиленно поглощают липиды из крови, протекаю�

щей через легочные капилляры. Одновременно в

клетке возрастает активность внутриклеточных ли�

паз. В итоге в ней увеличивается концентрация сво�

бодных жирных кислот. Существует четкая взаимос�

вязь между степенью агрессивности пыли и

абсолютным и относительным увеличением содер�

жания липидов в органах дыхания. Поэтому показа�

тель накопления липидов в легочной ткани служит

одним из ранних и информативных критериев при

гигиеническом обосновании предельно допустимой

концентрации фиброгенной пыли в эксперименте

[36, 37]. С клинических позиций важен факт по�

вышения концентрации свободных жирных кислот

и кетоновых тел в крови горнорабочих, не имеющих

пылевой патологии, но длительно подвергающих�

ся воздействию кремнеземсодержащей пыли. По

указанному признаку могут быть сформированы

группы повышенного риска, нуждающиеся в пер�

воочередных профилактических инженерных, орга�

низационных и медико�биологических мероприя�

тиях [38].

Второе направление адаптационных процессов

заключается в генетически обусловленном повы�

шении в кониофагах синтеза антиоксидантных

ферментов (СОД, каталазы, миелопероксидазы,
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глутатионпероксидазы) и низкомолекуляных анти�

оксидантных соединений (глутатиона, убихинона,

мочевой кислоты и др.). Следствием активации ге�

нетического аппарата кониофагов является также

синтез в них биологически активных метаболитов

арахидоновой кислоты – эйказаноидов. Один из

них – лейкотриен ЛТВ4 – является мощными хемо�

аттрактантом, способствующим переходу лейкоци�

тов из кровяного русла в легочную ткань, а затем к

месту отложения пылевых частиц. В механизме са�

моподдержания лейкоцитарной инфильтрации при�

нимают участие также синтезируемые кониофагами

интерлейкины (IL), в частности, два колониестиму�

лирующих фактора роста (КСФ). М�КСФ усиливает

пролиферацию местных, а также костномозговых

макрофагов, а Г�КСФ – костномозговую пролифе�

рацию гранулоцитов. Оба КСФ, действуя в различ�

ных сочетаниях, обеспечивают оптимальное на каж�

дый момент образование фагоцитирующих клеток

[20, 30]. В результате указанных адаптационных про�

цессов происходит повышение энергетического и

антиоксидантного потенциала фагоцитов и жизнес�

пособность их увеличивается. Мобилизация в орга�

ны дыхания дополнительного количества фагоцити�

рующих клеток улучшает процессы самоочищения

легких от фиброгенной пыли [28, 39]. Наступает пе�

риод долговременной адаптации, продолжитель�

ность которого в настоящее время в России, к сожа�

лению, не превышает обычно 10–15 лет [1, 2, 40, 41].

За это время в легких накапливается пылевое депо,

вызывающее генерацию активных форм кислорода и

азота в количестве, превышающих "емкость" анти�

оксидантной защиты организма [7, 42].

Значение физико�химических свойств пылевых частиц

Фиброгенная пыль способна в разной степени сти�

мулировать фагоциты и вызывать образование ак�

тивных форм кислорода (АФК) и NO•. Интенсив�

ность этого процесса зависит от дисперсности и

концентрации пыли во вдыхаемом воздухе, а также

свойств поверхности частиц, определяемых хими�

ческим составом и молекулярным строением веще�

ства. Особенности поверхности обуславливают тип

взаимодействия пылевой частицы с клеточной

мембраной [43–45]. Контакт может осуществляться

за счет неспецифических дисперсионных сил, воз�

никающих в результате флуктуации электронной

плотности на поверхности частицы. Это наиболее

слабый, но универсальный тип притяжения, прису�

щий в той или иной степени любой пылинке. Более

сильным является гидрофобное взаимодействие,

прижимающее плохо смачиваемую тканевой жид�

костью пылевую частицу к поверхности макрофага

[46]. Пылевые частицы, характеризующиеся указан�

ными видами взаимодействия, вызывают наиболее

физиологичную медленную активацию фагоцитов,

которые длительное время сохраняют жизнеспособ�

ность и адекватно отвечают на дополнительный сти�

мул [47]. К типичным и распространенным аэрозо�

лям этого рода относится пыль ископаемых углей,

углеродных волокон, а также частицы веществ, обла�

дающих совершенной внутренней симметрией:

углеродных фулеронов (имеющих наноразмеры),

алмаза, эльбора.

Самый частый вид взаимодействия – электроста�

тическое связывание. Оно обусловлено неравномер�

ным распределением электронной плотности на

поверхности излома, создающим суммарный, эффек�

тивный заряд частицы [46]. Чем выше дзета�потенци�

ал такой пылинки, тем больше ее способность акти�

вировать фагоциты. Участки электростатического

связывания на поверхности клетки универсальны для

всех подобных видов пыли. Ими служат, вероятнее

всего, фосфолипиды клеточных мембран. Активация

фагоцитов, пропорциональная величине дзета�по�

тенциала, характерна, прежде всего, для горных

пород, не содержащих кремнезема [43].

Особый тип взаимодействия присущ пыли крис�

таллического диоксида силиция (кремнезема) –

кварца, кристобалита и др. На поверхности кремне�

зема в водной среде возникают химические структу�

ры (силанольные группы), способные к образова�

нию водородных связей [46]. Поэтому наиболее

вероятными участками связывания для кремнезем�

содержащей пыли выступают белковые структуры

клеточной мембраны – клеточные рецепторы. Пыль

кремнезема вызывает быструю и сильную актива�

цию фагоцитов, обуславливающую ее высокую ци�

тотоксичность и фиброгенность [20, 22, 43].

Активация фагоцитов волокнами асбеста и дру�

гими видами пыли, имеющими на поверхности ка�

талитические центры, отличается как динамикой

процесса, так и составом свободных радикалов в ок�

ружении частицы [8, 39, 48, 49]. В итоге действие пы�

ли кварца на организм опосредовано супероксид�

ным анион�радикалом, пероксидом водорода и

пероксинитритом [24, 50]. Они, особенно Н2О2, вы�

зывают окислительную модицикацию белковых мо�

лекул [51]. Влияние волокон асбеста связано, преж�

де всего, с образованием гидроксильного радикала и

продуктов перекисного окисления липидов [24, 52].

Что касается пыли горных пород, содержащих менее

10 % кварца, то их воздействие также обусловлено

супероксидным анион�радикалом, пероксидом во�

дорода и пероксинитритом, но в концентрациях

в ≥ 2 раз низких, чем при контакте с пылью кварца

той же дисперсности. В гибели кониофагов, подвер�

гающихся воздействию угольной пыли, контактная

активация макрофагов и образующиеся при этом

свободные радикалы играют еще меньшую роль [20].

При любом характере взаимодействия пылевых

частиц с клеточной мембраной для активации фаго�

цита требуется одновременное многоточечное свя�

зывание [53]. Поэтому уровень активации фагоцитов

зависит не только от свойств поверхности, но и от

дисперсности аэрозолей. Чем выше дисперсность

пылевых частиц, тем большее количество мест свя�

зывания на поверхности фагоцита занимает весовая

единица пыли и, следовательно, тем в большей мере

выражен ее активирующий потенциал. Поэтому осо�

бенно высокой активирующей способностью отли�

чаются аэрозоли конденсации.
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Обзоры

Иммунологические механизмы развития 

Преобладание в легочной ткани узелковых или ин�

терстициальных фиброзных изменений определяет�

ся иммунологическими механизмами, задействован�

ными в развитии пылевой патологии. Иммунология

клинического и экспериментального пневмоконио�

за изучена весьма подробно [54–56]. Многократно

показано, что при этом в организме происходит об�

разование аутоантигенов. Факт этот давно установ�

лен. Однако до последнего времени дискутировался

вопрос о том, каким образом фиброгенная пыль вы�

зывает их возникновение. Хорошо известно об обра�

зовании в легких специфического аутоантигена при

вдыхании бериллийсодержащих пылевых частиц.

В этом случае в состав аутоантигена входит раство�

римый ион бериллия, который, как гаптен, изменя�

ет антигенную структуру белковой молекулы [57].

Но способность фиброгенной пыли вызывать обра�

зование аутоантигенов обусловлена не только этим

механизмом. 

Протекающие в легких под влиянием фиброген�

ной пыли радикальные процессы обуславливают

окисление белков, нуклеиновых кислот, липопроте�

идов. Окислительные превращения эндогенных

макромолекул усиливают их ферментативное пере�

варивание. Это ведет к исчезновению некоторых

нормальных антигенных детерминант ткани. Так,

при развитии экспериментального силикоза исчеза�

ет несколько антигенных детерминант, присущих

здоровой легочной ткани. Однако при этом развива�

ется и другой процесс. У части окисленных эндо�

генных макромолекул изменяются их антигенные

свойства, что ведет к возникновению новых, патоло�

гических детерминант ткани. Такие окисленные

макромолекулы становятся аутоантигенами и вызы�

вают развитие аутоиммунного ответа. 

Как показала О.Г.Алексеева [28, 54] при развитии

экспериментального силикоза, асбестоза и берилли�

оза часть нормальных антигенов легких замещается

новым антигеном, общим для всех 3 разновидностей

пневмокониоза. Общий аутоантиген возникает ра�

но, еще до развития фиброза легких. Поэтому его,

по�видимому, можно было бы использовать как кри�

терий формирования групп повышенного риска раз�

вития пылевой патологии из лиц, работающих в

условиях запыленности воздуха рабочей зоны. Позд�

нее выявляются аутоантигены, специфичные для

каждого из этих 3 пневмокониозов. 

Возникновение аутоантигенов, специфичных

либо для силикоза, либо для асбестоза, обусловлено

различием активных форм кислорода и азота, харак�

терных для каждого из данных видов пыли. Так, при

воздействии кварцевой пыли в легочной ткани

накапливается перекись водорода, обусловливаю�

щая окислительную модификацию, прежде всего,

белковых макромолекул, а при наличии в воздухе во�

локон асбеста – гидроксильный радикал и продук�

тов переуисного окисления липидов, вызывающих

окислительную модификацию преимущественно

ДНК [58, 59].

Классификация пневмокониозов

Результаты, достигнутые в изучении молекулярных

и клеточных механизмов развития пылевой патоло�

гии, позволяют в настоящее время сформировать па�

тогенетическую классификацию пневмокониозов. С

учетом особенностей этиологического фактора, кли�

нико�рентгенологических, морфологических, ауто�

иммунных, мутагенных и других патофизиологичес�

ких механизмов развития заболевания, а также

прогноза течения патологического процесса выделе�

но 5 групп профессиональных пылевых патологий

органов дыхания.

Первую группу представляет силикоз – пневмоко�

ниоз, вызываемый пылью кварца и других кристалли�

ческих тетраэдрических разновидностей диоксида

кремния – кремнезема. Эта пыль характеризуется

высокой цитотоксичностью, поэтому в значитель�

ной мере выводится из органов дыхания по лимфа�

тической системе легких. На пути лимфогенного

выведения пылевых частиц и развиваются перивас�

кулярный и перибронхиальный фиброз, особенно в

средних и нижнемедиальных отделах легких, утол�

щается междолевая плевра, а также расширяются

корни легких. Наиболее характерным рентгенологи�

ческим признаком силикоза является силикотичес�

кий узелок. Тени отдельных узелков имеют непра�

вильно округлую форму и размеры до 4 мм в

диаметре [60].

По своей патогенетической сущности силикоз

представляет собой аутоиммунный гранулематоз, для

которого типично развитие гиперчувствительности

замедленного типа и формирование эпителиоидно�

клеточных гранулем. В их состав входят лимфоциты,

альвеолярные макрофаги, трансформирующиеся из

них эпителиоидные клетки и гигантские клетки Пи�

рогова–Лансганса. Со временем гранулемы превра�

щаются в фиброзные узелки с последующим гиали�

нозом и / или кальцификацией [32].

Клиническая симптоматика при неосложненном

силикозе длительное время может быть очень скуд�

ной, не соответствующей рентгенологическим изме�

нениям. Вместе с тем силикозу свойственна повы�

шенная частота осложнения туберкулезом легких,

по�видимому, обусловленная иммунологическими

особенностями процесса.

Узелковая форма силикоза особенно быстро воз�

никает при отягчающих обстоятельствах. К их числу

относятся: высокая запыленность воздуха рабочей зо�

ны, высокое содержание в пыли кристаллического

диоксида силиция (кремнезема), относительно повы�

шенное количество ионов двухвалентного железа в

пограничном слое пылевой частицы (как в европей�

ском стандарте пыли кварца DQ 12). Имеет значение

и состояние организма горнорабочих, в частности

гипоксия, возникающая в связи с высокогорным рас�

положением горнодобывающего предприятия, или

перегрев в глубоких выработках.

Силикотический узелок – не единственное про�

явление аутоиммунных изменений у таких больных.

Выдающийся отечественный терапевт, акад. РАМН
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Е.М.Тареев отметил повышенную частоту развития

такой формы коллагеноза, как склеродермия, у

больных силикозом [61]. Достоверно установлено,

что под воздействием пыли кремнезема в редких, в

казуистических случаях возможно развитие даже та�

кого типичного заболевания аллергической приро�

ды, как бронхиальная астма (БА) [62].

Процесс свободно�радикального окисления не

только лежит в основе появления у больных силико�

зом изменений, свойственных большим коллагено�

зам и БА. Он является причиной канцерогенности

кварцевой пыли. Международное бюро по изучению

рака еще 10 лет назад приняло решение: "Существу�

ют достаточные доказательства канцерогенности для

людей кристаллического кремния в форме кварца

или кристобалита, вдыхаемых из профессиональных

источников" [63].

Силикоз наблюдается у рабочих горнорудной,

машиностроительной, металлургической и других

отраслей промышленности, которые подвергаются

воздействию минеральной пыли, содержащей более

10 % свободного кристаллического кремнезема

(кварца). У шахтеров некоторых угольных бассейнов

возможно развитие антракосиликоза. Профессии,

связанные с воздействием большого количества

вновь образованной пыли кристаллического крем�

незема и представляющие наибольшую опасность

возникновения силикоза, в частности профессия

пескоструйщика, сейчас запрещены. Концентрация

пыли в воздухе рабочей зоны большинства предпри�

ятий существенно снижена. Указанные положитель�

ные сдвиги привели к понижению уровня кониозо�

опасности таких предприятий, и, хотя степень

фиброгенности пыли кристаллического кремнезема

осталась прежней, видоизменились формы силико�

за, его течение, характер и тяжесть осложнений.

В настоящее время преобладающими стали не конг�

ломеративные и узелковые изменения, а интерсти�

циальная, диффузно�склеротическая форма заболе�

вания, отличающаяся меньшей склонностью к

прогрессированию и реже осложняющаяся туберку�

лезом. Вместе с тем сохранилась опасность возник�

новения т. н. "позднего силикоза" у лиц, оставивших

"пылевую" профессию [64, 65].

Диффузно�склеротическую форму имеет также си�

ликоз, развивающийся под воздействием аэрозолей

конденсации диоксида кремния при электротерми�

ческой плавке кристаллического кремния и кремнис�

тых ферросплавов. Меньший уровень кониозоопас�

ности этих производств обусловлен не только

относительно низким содержанием пыли в воздухе

рабочей зоны, в настоящее время обычно не превы�

шающим 3–5 мг/м3, но и повышенной раствори�

мостью субмикроскопических пылевых частиц, а,

следовательно, большей скоростью выведения их из

органов дыхания [20].

Вторую группу представляет антракоз, вызывае�

мый пылью ископаемых углей. Кониозоопасность

каменноугольной пыли тем более выражена, чем вы�

ше в ней содержание летучих веществ и меньше сте�

пень метаморфизма. При добыче угля с высоким

содержанием углерода (антрацит) опасность возник�

новения антракоза возрастает. Но и в этом случае

формируются преимущественно диффузные склеро�

тические изменения в нижних и средних отделах лег�

ких. Для угольных аэрозолей типичным также явля�

ется возникновение профессионального пылевого

обструктивного бронхита. Сроки появления и преоб�

ладающая форма патологического процесса зависят

главным образом от уровня запыленности воздуха

рабочей зоны: чем больше концентрация пыли, тем

вероятнее развитие в легких антракоза, а не пылево�

го бронхита [66]. Гипоксемия возникает у таких боль�

ных только при далеко зашедшем процессе и может

быть компенсирована длительной оксигенотерапи�

ей. Иммунологические нарушения при неосложнен�

ном антракозе незначительны. Воздействию пыли

ископаемых углей в большей мере свойственно изме�

нение местного иммунитета в трахеобронхиальном

дереве – вначале усиленная продукция, а затем угне�

тение синтеза иммуноглобулина А.

Антракоз развивается у горнорабочих очистных

забоев угольных шахт, у рабочих углеобогатительных

фабрик, заводов угольных электродов и коксовых

батарей, а также в производстве графита, техничес�

кого углерода (сажи), в подготовительных цехах за�

водов резинотехнических изделий. При получении и

использовании технического углерода реальна опас�

ность развития не только пневмокониоза, но и про�

фессионального рака под влиянием бенз(а)пирена,

адсорбирующегося на поверхности сажевых частиц.

В производстве угольных электродов пыль одной

группы исходных материалов – угольного и нефтя�

ного пека – особенно высоко канцерогенна в связи с

повышенных количеством бенз(а)пирена. Она отли�

чается даже большей фиброгенностью, чем пыль

антрацита, причина которой пока не выяснена.

В случае если пневмокониоз, вызванный воздей�

ствием угольной пыли, сочетается с ревматоидным

артритом, иммунологическая характеристика и кли�

ническое течение заболевания резко меняются. По�

добный сочетанный патологический процесс полу�

чил название синдрома Каплана, по имени автора,

который впервые описал его в 1955 г., – А.Caplan [67].

В рентгенологической классификации МОТ / ВОЗ

упоминаются затемнения, характерные для "ревма�

тоидного пневмокониоза". Однако в МКБ 10�го пе�

ресмотра указанный синдром не признается пневмо�

кониозом.

Низкой цитотоксичностью и фиброгенностью

обладают аэрозоли веществ с полностью симметрич�

ной кристаллической решеткой. К их числу относит�

ся такая аллотропическая модификация углерода,

как алмаз. На поверхности разлома алмаза отсут�

ствуют делокализованные электроны, поэтому пы�

левая частица может взаимодействовать с клеточной

мембраной фагоцитов только за счет неспецифичес�

ких дисперсионных сил, что и определяет ее отно�

сительную биологическую инертность. У графита и

нитрата бора на поверхности разлома делокализован

один из 4 электронов, поэтому их пыль уже более

цитотоксична и фиброгенна. Следовательно, при
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переходе одной аллотропической модификации в

другую усиление биологической агрессивности пы�

левых частиц обусловлено появлением на их поверх�

ности делаколизованных электродов [20].

К третьей группе относятся асбестоз и пневмоко�

ниозы от воздействия других видов пыли, способных

к трансформации свободных радикалов на каталити�

ческих центрах поверхности частиц, в частности

дым оксида цинка [68]. По своей патогенетической

сущности такой пневмокониоз представляет собой

экзогенный фиброзирующий альвеолит (ЭФА), при�

водящий к развитию сотового легкого и ранней,

прогрессирующей гипоксемии. Характерны также

ранние клинические проявления хронического

бронхита в дорентгенологический период. Рано про�

исходит повышение общего легочного сопротивле�

ния, увеличение давления в легочной артерии и фор�

мирование легочного сердца. Гипоксемия у таких

больных не может быть компенсирована длительной

оксигенотерапией, т. к. приводит к повышению об�

разования радикала НО*, ухудшению прогноза и ус�

корению летального исхода. Следует особо подчерк�

нуть, что подобные свойства типичны только для

свободных волокон асбеста. Пылевые частицы асбо�

технических изделий, поверхность которых экрани�

рована тем или иным связующим веществом, прак�

тически лишены каталитических свойств, а значит, и

высокой биологической агрессивности и онкологи�

ческой опасности [58].

Эпидемиологические исследования распростра�

ненности асбестоза и мезотелиом плевры часто

выявляют значительные межпрофессиональные раз�

личия, достигающие 50�кратных величин. Они обус�

ловлены, в первую очередь, различием в биологичес�

кой агрессивности свободных волокон асбеста и

пыли асботехнических изделий.

По�видимому, к группе пневмокониозов, разви�

вающихся по типу экзогенного фиброзирующего

альвеолита, близко примыкают разновидности

пневмокониоза, возникающие под влиянием медно�

рудной, а возможно, и железорудной пыли, содержа�

щей ионы переходных металлов – меди (I) и железа

(II), но не пыли полиметаллических руд, в состав ко�

торой входят металлы�аллергены [20].

Четвертая группа включает пневмокониозы, вы�

званные воздействием малорастворимой пыли,

содержащей металлы�аллергены. Классическим

представителем пневмокониозов такого типа явля�

ется бериллиоз [57]. Силикоз в результате воздей�

ствия пыли полиметаллических руд, а также пневмо�

кониоз электросварщиков, работающих со сталью,

легированной металлами�аллергенами – хромом,

никелем и др., – имеет некоторые клинические про�

явления, свойственные бериллиозу [69]. В ряде

стран бериллиоз не относится к пневмокониозам,

а описывается как аллергическая "бериллиевая бо�

лезнь". Однако в отечественной классификации па�

тология, обусловленная воздействием пыли мало

растворимых соединений бериллия, традиционно

рассматривается вместе с заболеваниями от воздей�

ствия фиброгенных видов пыли.

В 5�ю группу входят и пневмокониозы, возника�

ющие под влиянием пыли минералов, не содержа�

щих кремнезема (доломит, известняк, каолин, мул�

лит и др.). Цитотоксичность и фиброгенность их

различна и соотносится с величиной дзета�потенци�

ала, но всегда меньше, чем пыли кварца. Большой

удельный вес в 6�й группе пневмокониозов занима�

ют силикатозы, развивающиеся под влиянием пыли

многочисленных силикатов и алюмосиликатов, не

обладающих каталитическими свойствами свобод�

ных асбестовых волокон. Поэтому именно к этой

группе, а не к асбестозу, следует относить пневмоко�

ниозы, вызываемые пылью асботехнических изделий,

получаемых с применением различных связующих

веществ. К этой группе относится и пневмокониоз от

пыли минерала стишовита, в котором валентность

аниона кремния равняется не 4, а 6 и кристалличес�

кая решетка состоит не из кремнекислородных тетра�

эдров, а из кремнекислородных октаэдров, поэтому

поверхность таких пылевых частиц не способна к об�

разованию водородных связей [20].
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Принято считать, что повышение доз ингаляцион�

ных глюкокортикостероидов (иГКС) у значительной

части больных бронхиальной астмой (БА) неизбеж�

но. С одной стороны, руководства по клинической

практике предусматривают ступенчатое увеличение

дозы этих препаратов для достижения лучшего конт�

роля над заболеванием. С другой стороны, врачи в

последние годы более охотно повышают своим боль�

ным дозы ГКС. Например, в Москве средняя доза

этих препаратов у больных БА в 2000 г. составляла 517

мкг (в пересчете на беклометазона дипропионат –

БДП) [1], в 2003 г. – уже 824 мг [2], а в 2005 г. достиг�

ла 1 005 мг [3]. С появлением препаратов – комбина�

ций ГКС с β2�адреностимуляторами длительного

действия (ДДБА) – схема ступенчатого увеличения

дозы была автоматически перенесена и на эти сред�

ства. Более того, были проведены исследования, до�

казавшие, что повышение дозы ГКС, входящего в

состав комбинированного препарата, позволяет с

большим успехом добиться контролируемого тече�

ния заболевания (исследование GOAL [4]).

Неоднократно высказывались соображения, что

увеличение доз иГКС имеет весьма скромное допол�

нительное лечебное действие. Например, М.Masoli et
al. в 2004 г. на материале 1 435 больных показали, что

повышение дозы будесонида < 600 мкг в сутки обес�

печивает увеличение эффективности терапии не

более чем на 10 % [5]. Ранее, в 2001 г., S.Holt et al.
выявили, что флутиказон в дозе 200–300 мкг обеспе�

чивает примерно 90 % максимально возможного

эффекта этого препарата [6].

Увеличение дозы флутиказона в 10 раз – с 100 до

1 000 мкг в сутки позволяет снизить число обостре�

ний БА примерно на 30 %. Однако, если при исполь�

зовании этого препарата в дозе 100 мкг случаи оро�

фарингеального кандидоза встречаются с частотой

1 на каждые 90 больных, то при приеме 1 000 мг в

день 1 случай нежелательного действия этого препа�

рата приходится на 23 больных [7]. Таким образом,

риск нежелательных эффектов ГКС при повышении

дозы возрастает более интенсивно, чем клиническая

эффективность этих средств.

Известно, что БА является заболеванием с вариа�

бельным течением. Около 1/3 больных, опрошенных

в ходе исследования INSPIRE [8] сообщили, что су�

щественные изменения в течении заболевания у них

происходят за период 1 недели или 1 месяца. Таким

образом, назначение высоких доз иГКС может быть

оправданным лишь в короткий период времени

(усиление воспаления в дыхательных путях, ухудше�

ние течения БА), тогда как большую часть времени

высокие дозы оказываются избыточными и не соот�

ветствуют клинической ситуации. Именно поэтому

руководства по клинической практике предусматри�

вают снижение дозы через 3�4 месяца, однако на

практике уменьшить дозу иГКС удается нечасто из�

за высокой вариабельности заболевания.

В 2000 г. было опубликовано исследование

А.Foresi [9], в котором ставился вопрос необходимос�

ти постоянного применения высоких доз иГКС. Все

участвовавшие в нем больные в течение 1 месяца

принимали будесонид в высокой дозе (800 мкг 2 ра�

за в день). Затем пациенты были рандомизированы в

зависимости от схемы терапии.

• Будесонид по 100 мкг в 2 раза сутки. Кроме того,

при ухудшении состояния больные должны были

4 раза в день принимать дополнительно по 200 мкг

будесонида.

• Будесонид по 400 мкг 2 раза в сутки. При ухудше�

нии состояния пациенты в этой группе 4 раза

в день получали плацебо.

• Будесонид по 100 мкг 2 раза в сутки. В случае

ухудшения состояния этим больным также наз�

начали плацебо.

Таким образом, в 2 группах объем базисной тера�

пии был значительно сокращен, а в 1 группе он ос�

тался без изменений. Несмотря на это, во всех груп�

пах сохранялся примерно одинаковый уровень

контроля над БА, а показатели спирометрии статис�

тически значимо не отличались (рис. 1).

Среди получавших высокую дозу будесонида у

83 % больных не было тяжелых обострений БА. Ана�

логичный показатель (81 %) был зарегистрирован

в группе пациентов, принимавших в 4 раза меньше

Н.Б.Лазарева 1, А.И.Карлов 2, В.В.Архипов 1

Существует ли альтернатива применению высоких доз
ингаляционных ГКС для достижения контроля над
бронхиальной астмой?
1 – ММА им. И.М.Сеченова, Москва;
2 – Институт клинической фармакологии НЦ ЭСМП, Москва

N.B.Lazareva, A.I.Karlov, V.V.Arkhipov

Is there the alternative for high�dose inhaled corticosteroids
to achieve asthma control?
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будесонида, при условии, что они имели возмож�

ность при ухудшении состояния в течение недели

увеличить объем лечения. И лишь у тех больных,

которые при ухудшении состояния наряду с низкой

дозой будесонида применяли плацебо, обострения

отмечались достоверно чаще. Таким образом, сни�

жение дозы препарата в 4 раза не влекло за собой

ухудшения состояния больных в том случае, когда

пациенты имели возможность при необходимости

на короткое время повышать объем лечения.

Данные, впервые представленные А.Foresi, впо�

следствии были подтверждены в ходе 8 крупных

клинических исследований с участием более 20 000

больных. Все они показали, что тактика временного

(при необходимости) увеличения дозы иГКС или

комбинированных препаратов имеет существенные

преимущества по сравнению с приемом ГКС в по�

стоянно высоких дозах.

Например, в исследовании SUND [10] больные

были разделены на 3 группы сравнения. Пациенты в

1�й группе получали базисную терапию Симбикор�

том (будесонидом / формотеролом – БУД / ФОР) по

640 / 18 мкг в сутки, которая, в зависимости от выра�

женности симптомов БА, могла быть усилена допол�

нительными ингаляциями этого же препарата или

сокращена при полном отсутствии симптомов. Во 2�й

группе доза будесонида / формотерола была постоян�

ной весь период исследования, а в 3�й группе пациен�

ты получали фиксированную дозу Серетида (флути�

казона пропионат / сальметерол – ФП / САЛ) – 500 /

100 мкг в сутки.

Исследование SUND показало, что у больных,

получавших БУД / ФОР в режиме гибкого дозирова�

ния, обострения БА встречались на 40 % реже, чем

при приеме ФП / САЛ в фиксированной дозе

(р = 0,018). Кроме того, потребность в приеме ко�

роткодействующих β2�адреностимуляторов при гиб�

ком дозировании оказалось на 27 % ниже, чем при

лечении ФП / САЛ. К моменту окончания исследо�

вания хороший контроль БА был достигнут у 66 %

больных в 1�й группе и только 57 % – во 2�й группе.

При этом больные получали БУД / ФОР в средней

дозе 544 / 15 мкг в сутки, то есть более высокий уро�

вень контроля БА в группе гибкого дозирования был

достигнут при использовании в 1,5 раза более низ�

кой дозы иГКС.

В целом гибкое дозирование БУД / ФОР хорошо

зарекомендовало себя в ходе клинических исследо�

ваний. По сравнению с больными, получавшими

комбинированные препараты в фиксированной

дозе, у пациентов, имевших возможность при ухуд�

шении состояния повышать дозу БУД / ФОР, обо�

стрения БА отмечались на 35 % [11] и даже 55 % [12]

реже. Кроме того, за счет снижения дозы данного

препарата при хорошем самочувствии эти больные

получали за период исследования значительно мень�

шие (на 36 и 41 % ) общие дозы ГКС, благодаря

чему сокращалось число нежелательных лекарствен�

ных реакций и уменьшалась общая стоимость лече�

ния [13].

Гибкое дозирование оказалось эффективным, но

трудоемким способом лечения. Пациенты, исполь�

зующие этот метод, должны были пройти обуче�

ние, уметь оценивать у себя симптомы БА, выбирать

правильную дозу, исходя из выраженности симпто�

мов БА.

Значительно более перспективной в этом плане

является новая концепция SMART [14] – примене�

ние БУД / ФОР одновременно и для поддерживаю�

щей терапии, и для купирования симптомов БА.

Концепция SMART заключается в том, что боль�

ной, получающий минимальную дозу БУД / ФОР

(по 160 / 4,5 мг дважды в день) в качестве базисной

терапии, вместо дополнительных ингаляций β2�ад�

реностимулятора короткого действия по потребнос�

ти использует БУД / ФОР. Увеличение потребности в

приеме β2�агонистов короткого действия является

наиболее ранним симптомом ухудшения течения

БА, следовательно, заменив β2�агонист короткого

действия препаратом БУД / ФОР, пациент не только

эффективно купирует симптомы БА, но и получает

более высокую дозу иГКС. Число дополнительных

ингаляций определяется состоянием больного, до�

полнительное обучение, как в случае гибкого дози�

рования, не требуется.

В настоящее время концепция SMART имеет

солидную доказательную базу в виде результатов

7 крупных международных исследований, в которых

приняли участие 16 528 больных с различной тя�

жестью течения БА, включая тяжелое. SMART ока�

залась более эффективной, чем базисная терапия

иГКС, которые назначались дозах, в 2�4 раза боль�

ших [15, 16]. Риск развития обострений БА у боль�

ных, получавших SMART, оказался на 45 % ниже,

чем при приеме БУД / ФОР в фиксированной дозе

(p < 0,001) [17]. При этом, как и в случае гибкого до�

зирования, больные в группе SMART получали в

среднем более низкие дозы иГКС.

Новый пересмотр GINA (2006 г.) поддерживает

применение SMART. Но способна ли SMART стать

альтернативой лечению высокими дозам иГКС и,

что особенно важно, высоким дозам комбинирован�

ных препаратов, таких как ФП / САЛ? На этот во�

прос отвечают результаты 3 клинических исследова�

ний, опубликованные в последние годы.

В исследовании COSMOS [18] больные были

рандомизированы для приема БУД / ФОР в режиме

3,0

2,5
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БУД 800 мкг + плацебо

БУД 800 мкг

БУД 200 мкг + плацебо БУД 200 мкг + 800 мкг
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Ф
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Рис. 1. Динамика ОФВ1 после снижения дозы иГКС [9]
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SMART и ФП / САЛ. Пациентам в группе SMART

была назначена базисная терапия БУД / ФОР по

640 / 18 мкг в сутки и дополнительные ингаляции

БУД / ФОР для купирования симптомов. В группе

сравнения все больные получали ФП / САЛ по

500 / 100 мкг в сутки и сальбутамол для купирования

симптомов. Начиная с 4�й недели терапии, доза

ФП / САЛ могла быть изменена как в сторону увели�

чения, так и в сторону уменьшения, в соответствии с

существующей практикой (рис. 2). Объем базисной

терапии в группе SMART также мог быть сокращен

по решению врача до 2 ингаляций БУД / ФОР 160 /

4,5 мкг в день. Таким образом, схема титрации дозы

в группе БУД / ФОР примерно соответствовала схе�

ме лечения в исследовании GOAL.

Риск развития первого обострения БА в группе

SMART оказался на 25 % ниже, чем при лечении

ФП / САЛ (CI: 7–39 %; p = 0,01). Кроме того, ис�

пользование SMART позволило:

• сократить число дней, в течение которых пациен�

ты принимали ГКС внутрь по поводу обострений

БА на 34 %;

• уменьшить на 24 % число внеплановых визитов;

• сократить на 16 % количество обращений за неот�

ложной помощью;

• на 37 % уменьшить продолжительность госпита�

лизаций по поводу БА.

Средняя продолжительность госпитализации у

больных, получавших фиксированную дозу ФП /

САЛ, составляла 7,2 дня, а в группе SMART – всего

5,9 дня.

Применяя SMART, 76 % больных достигли хоро�

шего контроля БА, в то время как при приеме ФП /

САЛ это удалось только 66 % пациентов (р = 0,01).

При этом в группе SMART больные в среднем ис�

пользовали ГКС на 13 % менее интенсивно, чем в

группе, получавшей ФП / САЛ.

Еще в одном исследовании, COMPASS [19], срав�

нивалась эффективность терапии БА в 3 группах:

• ФП / САЛ 500 / 100 мкг в сутки и β2�адреностиму�

лятор короткого действия по потребности;

• БУД / ФОР 640 / 18 мкг в сутки и β2�адреностиму�

лятор короткого действия по потребности;

• БУД / ФОР 320 / 9 мкг в сутки и БУД / ФОР 160 /

4,5 мкг по потребности (SMART).

Исследование показало, что в группе SMART

частота обострений БА оказалась на 39 % меньше,

чем при терапии ФП / САЛ (p < 0,01) и на 28 % мень�

ше, чем при лечении БУД / ФОР в фиксированной

дозе (p < 0,01). При этом больные в группе SMART

получили на 25 % меньше иГКС, чем пациенты в

группах сравнения.

Наконец, в исследовании AHEAD 2 309 пациен�

тов БА были рандомизированы для терапии SMART

(по 2 ингаляции БУД / ФОР 160 / 4,5 мкг 2 раза в

день и БУД / ФОР по потребности) или для приема

ФП / САЛ по 50 / 500 мкг 2 раза в день в сочетании с

β2�адреностимулятором короткого действия по по�

требности [20]. Сравнение SMART с высокой дозой

БУД / ФОР не выявило преимуществ постоянного

приема высоких доз ФП / САЛ: группы статистичес�

ки значимо не отличались по числу обострений БА и

выраженности симптомов. Но при этом пациенты,

рандомизированные для приема SMART, получали

меньшие среднесуточные дозы ГКС (1 238 мкг в день

в пересчете на БДП) по сравнению с больными в

группе ФП / САЛ (2 000 мкг в день в пересчете на

БДП).

Заключение

Таким образом, применение высоких доз иГКС как в

виде монотерапии, так и составе комбинации препа�

ратов, на сегодняшний день уже не является ни

единственным, ни терапевтически более эффектив�

ным методом терапии БА в тех случаях, когда не уда�

ется достигнуть контроля над заболеванием при

применении более низких доз ГКС. С точки зрения

доказательной медицины временное увеличение до�

зы иГКС, соответствующее потребностям больного

(гибкое дозирование и в особенности SMART), поз�

воляет добиться более значительных результатов.

В первую очередь, речь идет о более надежной про�

филактике обострений БА, которая достигается бла�

годаря повышению дозы ГКС непосредственно в

момент ухудшения состояния больного. С другой

стороны, пациенты, применяющие SMART, получа�

ют в среднем более низкие дозы ГКС, и риск разви�

тия нежелательных эффектов ГКС�терапии для них

является более низким. Данные исследований убе�

дительно демонстрируют преимущества SMART да�

же по сравнению с терапией высокими дозами ФП /

САЛ.
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Лекции

Использование новых достижений молекулярной ме�

дицины и внедрение современных лабораторных тех�

нологий на современном этапе развития медицины

труда существенно расширяет подходы к изучению

патогенетических механизмов развития профессио�

нальных и производственно�обусловленных заболе�

ваний, способствует разработке и внедрению биомар�

керов экспозиции, эффекта и индивидуальной

чувствительности к воздействию факторов производ�

ственной и окружающей среды, установлению взаи�

мосвязи между действующим производственным

фактором, генотипом и клиническим фенотипом.

Среди методов, применяемых в этом направлении, –

определение наиболее значимых генов�триггеров

профессиональных и производственно�обусловлен�

ных заболеваний и генов биотрансформации при воз�

действии вредных и опасных производственных фак�

торов, установление характера и функциональной

значимости мутации с разработкой тест�систем ДНК�

диагностики генетического биохимического поли�

морфизма, протеомные исследования, включающие

изучение взаимоотношений между полиморфизмом,

существующим в ДНК, и аминокислотным полимор�

физмом, т. е. анализ белков�продуктов этих генов и

выяснение взаимодействия между патологическими

мутациями генов и их биохимическим и клиническим

фенотипом.

Высокая распространенность бронхолегочной па�

тологии в структуре профессиональной заболева�

емости, тенденция к продолжающемуся росту обу�

словливают актуальность дальнейшего изучения

особенностей формирования воспалительно�дес�

труктивных изменений в легочной ткани и выявле�

ния биохимических и генетических маркеров пред�

расположенности к этой патологии [1].

В соответствии с современными тенденциями

развития одного из наиболее перспективных на�

правлений молекулярной медицины – протеомики,

учения о структурно�функциональных свойствах

белков, – все большее внимание привлекают проте�

олитические процессы, играющие ключевую роль в

формировании и модификации биологических

функций белков, а также их нарушении при патоло�

гии. Как известно, протеолиз – это особая форма

биологического контроля, занимающая централь�

ные позиции в реализации многообразных биологи�

ческих процессов и быстром физиологическом отве�

те организма на изменяющиеся условия окружаю�

щей среды [2, 3].

Нарушение механизмов регуляции протеолиза

вызывает нерегулируемое протеолитическое рас�

щепление функционально важных белков и пепти�

дов, приводящих к повреждению основных систем

защиты организма, расстройству процессов адапта�

ции и развитию различных патологических состоя�

ний, включая структурные изменения, например

эмфизему легких [2].

Сегодня известно большое количество генов, ко�

дирующих самые разнообразные белковые структу�

ры, которые являются пусковыми факторами воспа�

ления и формируют весь комплекс патологических

изменений и обусловливают специфику патологи�

ческого процесса. Известно, что вдыхание промыш�

ленной пыли способствует активации альвеолярных

макрофагов и нейтрофилов и выработке ими фер�

ментов с мощным деструктивным действием, таких

как эластаза, катепсины B, С и G, коллагеназа, ме�

таллопротеиназы. При этом разрушается эластичес�

кий каркас тканей и нарушается нормальная архи�

тектоника легких, причем тонкие эластические

волокна межальвеолярных перегородок разрушают�

ся быстрее, чем их пучки в стенках, – формируется

эмфизема легких. Возникает обструктивный синд�

ром, в основе которого лежит нарушение равновесия

эластического натяжения между легочной паренхи�

мой и бронхами. Вместе с тем на всех этапах развития

воспаления высвобождаются антимедиаторы, пре�

дупреждающие избыточное накопление медиаторов

воспаления. Соотношение медиаторов и антимедиа�

торов во многом определяет формирование и инди�

видуальные особенности течения воспаления. В груп�

пе антипротеиназ – α�1�ингибитор протеиназ

(α1�ИП), α�2�макроглобулин, α�1�антихимотрипсин,

тканевые ингибиторы металлопротеиназ и другие.

Анализ данных последних лет позволил сформи�

ровать современные представления о физиологичес�

кой и патогенетической роли общего и ограничен�

ного протеолиза и определить важность оценки

активности протеиназ и их ингибиторов в клиничес�

кой практике при заболеваниях воспалительной
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природы. Доказана несомненная связь дефицита

α1�ИП с ранним возникновением хронического

обструктивного бронхита и эмфиземы, показана

важная роль системы "протеиназы–ингибиторы" в

развитии профессиональных заболеваний органов

дыхания.

Однако, несмотря на многочисленные исследо�

вания системы "протеолиз–антипротеолиз", данные

являются неоднозначными и порой противоречивы�

ми, что затрудняет интерпретацию результатов в

каждом конкретном клиническом случае. Результа�

ты эпидемиологических исследований свидетель�

ствуют, что 90 % от всех генетических вариантов ZZ

не идентифицируются при рутинном обследовании

этого белка в крови [4]. Это свидетельствует о необ�

ходимости внедрения в клинику медицины труда

комплексных исследований протеиназно�ингиби�

торной системы на молекулярно�генетическом и би�

охимическом уровнях с исследованием количества и

активности протеолитических ферментов и их инги�

биторов, с определением гипосекреторных мутаций

гена ингибитора протеиназ методом ДНК�диагнос�

тики.

В связи с этим были проанализированы все име�

ющиеся методы генотипирования α1�ИП, выполне�

но изоэлектрофокусирование в полиакриламидном

геле, определены мутации гена α1�ИП методом по�

лимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим

рестриктазным расщеплением.

Был проведен поиск имеющихся в специальной

литературе данных о нуклеотидной последователь�

ности гена, кодирующего α1�ИП и об аминокислот�

ной последовательности белка – продукта данного

гена, затем подобраны праймеры, отработаны усло�

вия амплификации и разработана тест�система для

выявления наиболее распространенных мутаций

в Z� и S�аллелях с точковыми аминокислотными

заменами методом аллельспецифичной ПЦР (рису�

нок). Данная тест�система внедрена в клинике ГУ

НИИ медицины труда РАМН, Москва.

Предполагается, что варианты РI*S и РI*Z содер�

жат меньшее количество сиаловой кислоты, чем

варианты РI*М (нормальный аллель, при котором

активность ингибитора принята за 100 %). С другой

стороны, показано, что недостаток сиаловой кис�

лоты в молекуле тормозит секрецию гепатоцитов

и ускоряет выведение из плазмы. Эти структурные

особенности обусловливают разный уровень α1�ИП

в сыворотке крови лиц с различными фенотипами.

В группе больных профессиональными заболе�

ваниями легких, вызванных воздействием промыш�

ленных аэрозолей, дефицитные генотипы (Z) вы�

явлены в 5 %, среди больных бронхолегочными

заболеваниями непрофессионального генеза – в

10 % случаев. Более низкая распространенность де�

фицитных вариантов белка при профессиональной

патологии объясняется элиминацией лиц с подоб�

ным генетическим дефектом в начале профессио�

нальной деятельности в связи с развитием заболева�

ний органов дыхания с тяжелым клиническим

течением.

При исследовании генетического полиморфизма

α1�ИП обращает на себя внимание группа больных

профессиональной бронхиальной астмой (БА), в ко�

торой наиболее часто встречаются гетерозиготные

дефицитные варианты PI MZ (10,8 % случаев). Та�

ким образом, формирование БА в группе обследо�

ванных больных с дефицитным вариантом α1�ИП

имело генетически детерминированный характер,

реализованный под воздействием производствен�

ных факторов – аэрозолей цветных металлов.

Сопоставление результатов генетического поли�

морфизма α1�ИП с клиническими проявлениями

показало, что наличие гомозиготного дефицитного

варианта (ZZ) гена α1�ИП характеризуется форми�

рованием быстро прогрессирующего, хронического

профессионального бронхита тяжелого течения да�

же при небольшом (5–7 лет) стаже работы в услови�

ях воздействия промышленных аэрозолей, незначи�

тельно превышающих предельно допустимую

концентрацию.

Система ингибитора протеиназ регулируется не�

сколькими генами и в зависимости от их соотноше�

ния в одних случаях может в большей степени стра�

дать антипротеиназная система, а в других –

происходит наследственно обусловленное увеличе�

ние синтеза лейкоцитарной эластазы, коллагеназы,

катепсина В, G. Генетический полиморфизм протео�

литических ферментов на сегодняшний день остает�

ся неизученным.

Комплексные исследования активности протеи�

наз (эластазы, катепсина G) и генетического поли�

морфизма α1�ИП позволили выявить выраженный

дисбаланс в системе "протеолиз–антипротеолиз" у

пациентов с профессиональными заболеваниями

органов дыхания. Следует отметить, что высокий

уровень протеолитических ферментов у таких боль�

ных в сравнении с группой лиц с заболеваниями ор�

ганов дыхания непрофессионального генеза даже

при отсутствии генетически детерминированного

дефицита α1�ИП и достаточно высоких или нор�

мальных количественных уровнях данного белка

способствует развитию декомпенсации системы

M N M N M N M N
Длина продуктов, н. п.

429

245
146

Рисунок. Электрофореграмма продуктов ПЦР при определении

S� и Z�мутаций у 4 пациентов А, Б, В и Г. Во всех случаях дорож�

ка М соответствует анализу мутации, дорожка N – анализу нор�

мы. Цифры справа указывают длину продуктов в н. п. Сигнал

маркерного гена виден как фрагмент длиной 429 н. п., сигнал по

точке Z – 245 н. п., сигналы по точке S – 146 н. п.
Примечание: наличие во всех пробах сигнала маркерного гена подтвержда�

ет эффективность выделения ДНК и ПЦР. Сигналы аллель�специфичной

ПЦР показывают, что у пациента Г нуклеотидные звенья в точках Z и S со�

ответствуют норме, пациенты Б и В гетерозиготны по Z и имеют норму

по S, пациент А гомозиготен по Z и имеет норму по S.

Г В Б А
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"протеолиз–антипротеолиз", что приводит к повреж�

дению компонентов паренхимы легких и развитию

патологии.

В связи с этим нами разработаны критерии оцен�

ки биологического баланса в системе "протеиназы–

ингибиторы", которые могут служить маркерами вос�

палительных и деструктивных процессов в легочной

ткани, критериями воздействия промышленных аэ�

розолей на течение патологического процесса, и ин�

дивидуального риска развития профессиональных

заболеваний органов дыхания. Так, одновременное

повышение протеиназ и их ингибиторов свидетель�

ствует о напряжении компенсаторных возможностей

организма и является критерием воздействия вред�

ных производственных факторов – промышленных

аэрозолей. Снижение уровня ингибитора при одно�

временном повышении протеиназ свидетельствует

либо о генетически обусловленном дефиците α1�ИП,

либо о дисбалансе и срыве компенсаторных механиз�

мов, приводящих к развитию обструктивного синд�

рома, в основе которого лежит нарушение равнове�

сия эластического натяжения между легочной

паренхимой и бронхами. Повышение уровня α1�ИП

при нормальных значениях активности протеиназ

при воздействии промышленных аэрозолей может

свидетельствовать о благоприятном прогнозе и слу�

жить критерием индивидуального реагирования на

воздействие пыли.

В ответных реакциях организма на воздействие

факторов производственной среды и при выявлении

биомаркеров индивидуальной восприимчивости

представляется важным изучение полиморфизма ге�

нов предрасположенности, к которым относят гены

детоксикации ксенобиотиков. Функционально не�

полноценные аллельные варианты этих генов при

воздействии вредных факторов производственной

среды могут быть причиной развития патологичес�

ких процессов в организме.

Наибольший интерес при изучении механизмов

развития профессиональных и производственно�

обусловленных заболеваний представляют гены ци�

тохрома Р450, ген глутатионтрансферазы (GST), ко�

торые играют важную роль в биотрансформации

химических веществ, входящих в состав промыш�

ленных аэрозолей; полиморфизм этих генов может

способствовать развитию профессиональных забо�

леваний бронхолегочной системы [5, 6].

Глутатион�опосредованная детоксикация играет

ключевую роль в обеспечении резистентности кле�

ток к перекисному окислении липидов, свободным

радикалам, алкилированию белков и в предотвраще�

нии поломок ДНК. Синтез GSТ контролируется ге�

нами разных хромосом. Молекулярная структура

этих генов хорошо изучена. В каждом из них выявле�

ны полиморфизмы, существенно влияющие на их

функции.

GSTМ1 существует в 3 аллельных вариантах, два

из которых, GSTМ1А и GSTМ1В, кодируют белки,

несколько различающиеся по своей энзиматической

активности. При 3�м аллельном варианте, GSTМ10,

вследствие протяженной (около 10 тыс. п. о.) деле�

ции РНК и белковый продукт вообще не синтези�

руются.

Представляются актуальными исследования по

выявлению мутаций гена GSTM1 у больных бронхо�

легочной патологией профессионального генеза,

установлению ассоциаций между мутациями указан�

ных генов и клиническим фенотипом для оценки

риска развития профессиональной и производствен�

но�обусловленной патологии.

Методом ПЦР�анализа была изучена частота го�

мозиготных носителей делеции гена GSTM1 разме�

ром около 10 тыс. п. о., сопровождающейся полным

отсутствием белкового продукта и формирующей

нулевой генотип GSTM1 0 / 0. Наличие гомозигот

по нормальному аллелю – генотип GSTM1  + / +

(гетерозиготные носители данной тест�системой не

идентифицировались и типировались как вариант

+ / + ) – определялось присутствием на электрофо�

реграммах фрагмента амплификации размером

213 п. н. Его отсутствие (0 / 0) указывало на гомози�

готное состояние по делеции данного участка гена.

Проведенные исследования показали, что частота

встречаемости нулевого варианта GSTM1 у таких

больных (пневмокониозы и профессиональный

бронхит) значительно превышает таковую в конт�

рольной выборке, и различия между ними являются

статистически достоверными (χ2 = 4,41; р < 0,05).

В качестве контроля в данном случае использовались

результаты, полученные при обследовании адекват�

ной популяционной выборки лиц преимущественно

русской национальности (297 человек).

При сравнении выборки пациентов с бронхоле�

гочной патологией непрофессионального генеза с

контрольной группой обращает на себя внимание

отсутствие различий между ними в частотах геноти�

пов GSTM1 0 / 0 (χ2 = 1,89; р > 0,1). Пропорция деле�

ции, полученная в контроле (0,468), оказывается со�

поставима с данными исследований в русских

популяциях – 42 % [7], а также соответствует распре�

делению этой мутации в европейских популяциях –

39–62 %. Таким образом, полученные результаты

свидетельствуют в пользу большей подверженности

лиц�носителей GSTM1 0 / 0 риску заболеть бронхо�

легочными заболеваниями, обусловленными воз�

действием промышленных аэрозолей (в частности,

кварцсодержащей пыли).

Система глутатиона является важной антиокси�

дантной системой, препятствующей образованию и

накоплению в организме активных форм кислорода,

избыток которых приводит к гибели фагоцитирую�

щих клеток, оксидантному повреждению окружаю�

щих тканей, обусловливает развитие морфологичес�

ких, патофизиологических и иммунологических

изменений, лежащих в основе клинических прояв�

лений пылевых заболеваний, и в итоге – прогресси�

рующего фиброза легочной паренхимы.

При анализе клинического течения заболевания

в зависимости от генотипа GSTM1 явно просматри�

вается связь между более тяжелым течением бронхо�

легочной патологии у больных (гипоксемия и дыха�

тельная недостаточность II и III степени) и нулевым
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аллелем гена GSTM1. Процент лиц в группе носите�

лей генотипа GSTM1 0 / 0 статистически значимо

выше (χ2 = 7,0; р ≤ 0,01) по сравнению с группой

больных с генотипом GSTM1  + / + . Обращает на

себя внимание и тот факт, что в группе с нулевым ал�

лелем гена GSTM1 выше доля лиц, имеющих в анам�

незе пороки развития бронхолегочной системы и

страдающих туберкулезом легких. Особо следует от�

метить, что заболеваниям верхних дыхательных

путей в большей степени оказываются подвержены

лица с нормальным аллелем гена GSTM1. Предпо�

ложительно таким образом реализуется механизм за�

щитной компенсации у лиц с генотипом GSTM1  + /

+ при агрессивном воздействии промышленных аэро�

золей и кварцсодержащей пыли.

Установлена корреляция между частотой хромо�

сомных аберраций, мутагенной активностью и нали�

чием GSTМ1 0 / 0 генотипа. У таких индивидуумов,

если они курят, мутагенный и канцерогенный риск

выражены особенно сильно.

Заключение

Геномные и протеомные исследования открывают

новые возможности для медицины труда: позволяют

разработать новые подходы к оценке риска развития

профессиональных и производственно�обусловлен�

ных заболеваний, уточнить их патогенез, выявить

причины клинического полиморфизма, определить

протективные генетические системы, расширяющие

норму реакции человека в поддержании гомеостаза

при воздействии факторов производственной среды

и трудового процесса.
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В настоящее время основной причиной смерти при

пневмокониозе по�прежнему остается сердечно�ле�

гочная недостаточность – результат гипертензии ма�

лого круга кровообращения.

Вопросы высокого кровяного давления в малом

круге кровообращения освещены в литературе доста�

точно полно. Однако предметом обсуждения, как пра�

вило, являются выраженные патологические измене�

ния в органе, формирование легочного сердца

с гипертрофией его правых отделов и период, за кото�

рым следуют изменения в крупных кровеносных сосу�

дах бассейна легочной артерии. Однако еще в 70�х

годах прошедшего столетия в работах школы И.К.Еси1
повой было прослежено, что гипертонус мелких крове�

носных сосудов легких является одним из пусковых

механизмов гипертонии малого круга [1–3]. Клини�

ческая морфология позволяет изучить начальный,

инициальный, период формирования гипертензии в

малом круге кровообращения при пылевой патологии

легких. Происходит это на фоне прогрессирующего

кониотического лимфангита. При этом коллагениза�

ция капилляров при пневмокониозе отходит на вто�

рой план в связи с компенсаторным включением

новых регионов кровеносных капилляров органа, по�

скольку их площадь достигает около 100 м2 [4].

Трансбронхиальные биоптаты альвеолярной об�

ласти легких позволяют исследовать внутридолько�

вые кровеносные сосуды и дифференцировать их на

артерии, артериолы, капилляры, венулы и вены. Од�

нако обычно в гистологических срезах встречаются

либо артерии, либо вены – таковы анатомические

особенности дольки легкого у человека.

Альвеолярная паренхима содержит мало лимфа�

тических сосудов. Перегородки альвеол вообще

лишены лимфатических сосудов и лимфатических

капилляров. Вокруг легочных кровеносных капил�

ляров нет околокапиллярных лимфатических сетей,

наблюдаемых во всех других органах. Отсутствуют

лимфатические капилляры на уровне альвеолярных

стенок, альвеолярных ходов и респираторных брон�

хиол. Появляются они только в составе т. н. капсул

Хайека, или же соединительной ткани, окружающей

терминальную бронхиолу и сопровождающей ее ар�

терию в области корня дольки легочного сегмен�

та [5–7]. Однако истоки лимфатической системы

легкого формируются не здесь, а в области постка�

пиллярных венул дольки легкого. Уникальная анато�

мия микроциркуляторного русла оказывает принци�

пиальное влияние на формирование пылевой патоло�

гии органа. Обычно артерии, вены и лимфатические

сосуды вместе с нервными проводниками всюду сле�

дуют рядом, повторяя ход воздухоносных путей. Од�

нако этот общий порядок нарушается внутри легоч�

ной дольки. Здесь воздухоносные пути расположены

рядом с артериями в центре дольки, а вены находятся

на ее периферии. Лимфатические сосуды совместно с

артериями и терминальной бронхиолой заканчивают

внутридольковый маршрут перед респираторными

бронхиолами, т. е. в корне легочной дольки или в зоне

дистальной границы, достигаемой капсулой Хайека.

Лимфатические капилляры возле венозного отдела

кровеносной системы дольки начинаются слепыми,

ампулообразными расширениями на уровне постка�

пиллярных венул. Слепые выросты лимфатических

капилляров располагаются у венозных отделов кро�

веносных капилляров и в виде посткапилляров со�

провождают венулярные кровеносные сосуды. Они

следуют вместе с ними на периферию дольки, в око�

лодольковую соединительнотканную капсулу [8–12].

Далее лимфатические сосуды сопровождают все по�

следующие генерации легочных вен.

Формирование внутридолькового лимфообраще�

ния вокруг венулярного отдела малого круга кровооб�

ращения вызывает миграцию кониофагов и пылевых

частиц именно в эту зону. В морфогенезе пневмокони�

озов это обстоятельство имеет принципиальный ха�

рактер и связано с ролью, которую играет посткапил�

лярный, венулярный, отдел микроциркуляторного

русла. Именно в этом отделе кровообращения строе�

ние эндотелиоцитов имеет свои особенности. В пост�

капиллярных венулах быстрый ламинарный поток пе�

риферической крови преобразуется в турбулентный.

Высокий эндотелий посткапиллярных венул является

зоной взаимодействия лейкоцитов периферического

кровотока с эндотелием. Сейчас все активнее стано�

вится дискуссия о первоочередной инициации имен�

но венулярного отдела микроциркуляторной системы

при воспалении – с последующей экссудацией плаз�

менных белков, эмиграцией всех видов лейкоцитов,

а также эритроцитов через стенки этих сосудов. Это

приводит к скоплению около вен и капилляров лейко�

цитов с формированием венулита и капиллярита.

Ю.А.Лощилов

Особенности формирования гипертензии в малом круге
кровообращения при пневмокониозах
ГУ НИИ медицины труда РАМН, Москва

Yu.A.Loshchilov

Some features of occurrence of pulmonary hypertension
in pneumoconiosis
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При поступлении в зону посткапиллярных венул

кониофаги и пылевые частицы попадают в область

активной миграции клеток из периферической кро�

ви в соединительную ткань. Мигрирующие конио�

фаги проникают в лимфатические коллекторы доль�

ки легкого и начинают свой лимфогенный путь

элиминации из органа (рис. 1, 2).

В области венозного отдела внутридольковых со�

судов начинает формироваться морфологическая

картина кониотического лимфангита. Ее первые про�

явления связаны с прохождением пылевых частиц и

кониофагов в корни лимфатических сосудов, где про�

исходит накопление пылевых клеток с последующим

выведением их в междольковые лимфатические сосу�

ды. Отличительной анатомической особенностью

мелких междольковых вен легких является наличие

вокруг них муфтообразных лимфатических капилля�

ров, стенки которых состоят только из эндотелия.

В процессе формирования кониотического лимфан�

гита инфильтрация соединительной ткани дольки

легкого сочетает в себе разнонаправленную мигра�

цию клеток. Кониофаги совершают путь в лимфа�

тические коллекторы, а лимфоциты и моноциты

навстречу им – в соединительную ткань дольки.

Инициируют клеточные потоки к движению разно�

образные хемотаксические факторы, возникающие в

соединительной ткани на более ранних этапах кони�

отического процесса.

Подобная структурно�анатомическая ситуация не�

избежно влечет за собой контакт клеток лимфоидного

и макрофагального ряда. Результат этого взаимодей�

ствия непосредственно зависит от функционального

состояния лимфоцита и макрофага, а это в свою оче�

редь зависит от характера пылевых частиц, фагоцити�

рованных клеткой. Однако, в любом случае, при инга�

лировании любого вида пылевых частиц начинается

формирование кониотического лимфангита.

Формирование кониотического лимфангита в

зоне посткапиллярных венул малого круга кровооб�

ращения является пусковым механизмом формиро�

вания посткапиллярной гипертензии малого круга

кровообращения.

В заключение следует обратить внимание на то,

что, несмотря на существующие классификации ле�

гочной гипертензии [13], в них по�прежнему не

включена гипертензия малого круга при пылевой па�

тологии легких. В руководстве для врачей "Болезни

органов дыхания" о ней лишь сказано, что "…при

профессиональных пневмокониозах легочная гипер�

тензия развивается рано" [14]. Безусловно, эта проб�

лема требует дальнейшего тщательного изучения.
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Рис. 1. Миграция альвеолярного макрофага (кониофага) в зону

периваскулярного лимфатического сосуда легочной дольки. По�

лутонкий срез. Окрашивание метиленовым синим; × 1 000

Рис. 2. Кониотический лимфангит при воздействии сварочного

аэрозоля. Окрашивание гематоксилином и эозином; × 400
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Заметки из практики

Наиболее частым осложнением силикоза является

туберкулез. Клиника силикотуберкулеза отличается

от туберкулеза менее выраженными симптомами

интоксикации, олигобациллярностью, редким кро�

вохарканием. Чаще всего наблюдается очаговый ту�

беркулез на фоне силикоза, протекающий бессимп�

томно или со слабо выраженной симптоматикой.

Фиброзно�кавернозная форма туберкулеза ос�

ложняет далеко зашедшие узловые формы силикоза,

которые в настоящее время встречаются крайне ред�

ко. Присоединение туберкулеза к силикозу оказыва�

ет неблагоприятное влияние на течение последнего

и способствует его прогрессированию. Сообщения

об осложнении силикотуберкулеза амилоидозом

в литературе нами обнаружены не были. В обзорах

Л.В.Козловской [1], R.H.Falk et al. [2], И.А.Саркисо1
вой [3] нет указаний на профессионально обуслов�

ленные заболевания легких как причину амилоидо�

за. В многолетней практической работе подобное

сочетание нам также не встречалось.

Амилоид – сложный гликопротеид, состоящий

из фибриллярных и глобулярных белков и полисаха�

ридов. Амилоидные фибриллы имеют специфичес�

кую β�складчатую конфигурацию. Амилоид облада�

ет характерным свойством конгофилии и двойного

лучепреломления в поляризованном свете, что отли�

чает его от других фибриллярных белков. В зависи�

мости от специфичности основного белка амилоида

выделяют несколько форм амилоидоза [3]: А (амило�

идный А�протеин), L (легкие цепи иммуноглобули�

нов), TTR (транстиретин), β2М (β2�микроглобулин),

B (В�протеин), JAPP (островковый амилоидный по�

липептид).

AA, AL, ATTR и диализный Аβ2М�амилоидоз

относятся к системным формам. В РФ наиболее рас�

пространены первичный АL� и вторичный АА�ами�

лоидоз [3], которые развиваются вследствие хрони�

ческого воспаления. Церебральный амилоидоз (Аβ)

рассматривается как основа церебральной деменции

Альцгеймера. В МОНИКИ им. М.Ф.Владимирского

(Москва) наблюдали АL�амилоидоз у больного сис�

темной склеродермией [4].

Патогенез вторичного амилоидоза довольно тща�

тельно изучен, однако остаются невыявленными

условия, способствующие аггрегации белков�пред�

шественников в фибриллы амилоида, избиратель�

ность преимущественного поражения почек и др. [3].

Поражение почек амилоидозом определяет прогноз

основного заболевания. Проявлением амилоидоза

почек является нефротический синдром с протеину�

рией, гипоальбуминемией, гиперхолестеринемией,

отеками, постепенным развитием почечной недоста�

точности [5].

В связи с большой редкостью осложнения про�

фессионального заболевания легких системным

амилоидозом приводим наше наблюдение.

Больной В., 1936 г. рождения, впервые был обследован в отделе�

нии профпатологии МОНИКИ в 1993 г. С 1952 г. по 1992 г. (40 лет)

работал на камнеобрабатывающем комбинате резчиком по кам�

ню, шлифовщиком, с 1972 г. – мастером. В 1992 г. оформил пен�

сию по льготному стажу, в 1994 г. прекратил работу. В анамнезе ги�

пертоническая болезнь с 27 лет. В 1980–1990 гг. (более ранние

сведения не сохранились) концентрация кварцесодержащей пыли

на рабочем месте камнерезчика составляла 250–208 мг/м3, на ра�

бочем месте шлифовщика – 15–25 мг/м3 (содержание свободной

двуокиси кремния в пыли – 6,8–8,8 %).

Из других профессиональных вредностей отмечался повы�

шенный уровень шума и локальной вибрации. В 1991 г. при флю�

орографии грудной клетки во время периодического медостмотра

выявлено усиление бронхолегочного рисунка и расширение кор�

ней легких.

В 1993 г. при обследовании в отделении профпатологии на

рентгенограммах легких обнаружены множественные узелковые

тени размерами до 3 мм, местами с тенденцией к слиянию (рис. 1).

Нарушения биомеханики дыхания не выявлены. Клиничес�

кий анализ крови без особенностей, скорость оседания эритроци�

тов (СОЭ) – 13 мм/ч. В моче белок отсутствовал. Мочевина и кре�

атинин в крови в норме. Были установлены силикоз I�II степени

(3q/3q) и гипертоническая болезнь II степени. Была определена

25%�ная утрата трудоспособности вследствие профзаболевания.

П.Н.Любченко, Е.Б.Широкова, Л.Е.Гуревич, Т.Г.Кабанова

Осложнение силикотуберкулеза амилоидозом внутренних
органов
МОНИКИ им. М.Ф.Владимирского, Москва

P.N.Lyubchenko, E.B.Shirokova, L.E.Gurevich, T.G.Kabanova

Visceral amyloidosis as a complication of silicotuberculosis

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма органов грудной клетки при

первом обследовании в 1993 г.: легочный рисунок усилен, дефор�

мирован, множественные узелковые тени
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При госпитализации в 1994 г., 1995 г., 1996 г. прогрессирование

силикотического процесса не отмечалось, симптомов присоеди�

нения туберкулеза не было, однако СОЭ была повышена до

27–30–38 мм/ч. В моче белок не определялся.

С 1996 г. по 2000 г. пациент не обращался в кабинет профпато�

логии МОНИКИ. Согласно выписке из амбулаторной карты в ян�

варе 1998 г. лечился в стационаре по месту жительства с диагнозом

гипертонической болезни II степени, силикоза I�II степени. По�

вышение СОЭ до 60–67 мм/ч (при выписке – 37 мм/ч) осталось

необъясненным.

С осени 1998 г. состояние больного ухудшилось, появилась

субфебрильная температура, общая слабость, усилился сухой ка�

шель. При обследовании в областном противотуберкулезном дис�

пансере (консультация проф. А.В.Власова) установлен диагноз: си�

ликотуберкулез, силикоз III степени, очаговый туберкулез верхней

доли правого легкого в фазе рассасывания. Микобактерии тубер�

кулеза (МБТ) в мокроте не обнаруживались при повторных (6–8

раз) исследованиях различными методами (методом флотации,

люминесцентной микроскопии, посевом мокроты). В течение

5 месяцев проводилось лечение противотуберкулезными препара�

тами (изониазид, рифампицин, этамбутол, пиразинамид). При

повторной консультации в областном противотуберкулезном дис�

пансере в августе 1999 г. отмечалась положительная динамика в ви�

де частичного рассасывания очаговых изменений в правом легком.

Рекомендовано продолжить основной курс лечения.

В 2000 г. пациент был обследован в клинике профпатологии

МОНИКИ. Рентгенологически в легких определялись поля за�

темнения с обеих сторон  (рис. 2). В мокроте МБТ не обнаружены.

Уровень СОЭ составил 25 мм/ч. В моче белка нет. Следующие

7 лет в кабинет профпатологии МОНИКИ больной не обращался.

20 октября 2007 г. пациент поступил в отделение хирургии со�

судов МОНИКИ по экстренным показаниям с жалобами на нали�

чие пульсирующего образования в левой половине шеи, общую

слабость, отсутствие мочеиспускания в последние сутки. Заболел

7 сентября 2007 г.: после вскрытия периостита верхней челюсти,

возникшего после удаления зуба, отметил повышение температу�

ры до 38 °С, припухлость левой половины лица. Был госпитализи�

рован в хирургическое отделение ЦРБ с диагнозом подчелюстной

аденофлегмоны. Проведено вскрытие гнойника, при ревизии об�

наружено пульсирующее образование в левой половине шеи, в

связи с чем больной был направлен к ангиохирургу МОНИКИ с

подозрением на аневризму левой общей сонной артерии. В МО�

НИКИ при дуплексном сканировании и цветном картировании

брахиоцефальных артерий выявлена ложная (арразионная) ане�

вризма левой общей сонной артерии. При поступлении в отделе�

ние хирургии сосудов 2 октября 2007 г. состояние тяжелое, одыш�

ка в покое (24 мин–1), кожные покровы бледно�серые. Температура

тела нормальная. В легких жесткое дыхание, рассеянные сухие

хрипы. Пульс – 90 мин–1, артериальное давление – 140 / 80 мм рт.

ст. Тоны сердца приглушены. Язык сухой. Живот мягкий, безбо�

лезненный, печень выступает на 2 см из�под реберной дуги. Селе�

зенка не прощупывается.

В проекции левой общей сонной артерии пальпируется плот�

ное эластическое пульсирующее образование 6 × 5 см, безболез�

ненное. В подчелюстной области слева имеется послеоперацион�

ная рана с гнойным отделяемым. Пульсация артерий нижних ко�

нечностей определяется на всех уровнях. Анурия. 3 октября 2007 г.

введен катетер в мочевой пузырь, мочи нет. 4 октября больной пе�

реведен на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). По резуль�

татам анализов обнаружены гипоксемия (рО2 – 36–42 мм рт. ст.,

SaO2 – 72–76 %), азотемия (креатинин – 868 мкм/л, мочевина –

33,9 мкм/л), анемия (95 г/л), гипопротеинемия (59–63 г/л), гипо�

альбуминемия (23–25 г/л), СОЭ – 38 мм/ч. В посеве крови роста

микроорганизмов нет. На рентгенограмме легких 4 октября 2007 г.,

сделанной в положении лежа, при ИВЛ наблюдается неравномер�

ная инфильтрация верхних долей обоих легких. На серии ЭКГ за�

метны признаки субэндокардиальной ишемии миокарда левого

желудочка.

3 октября 2007 г. в связи с признаками желудочного кровоте�

чения (рвота "кофейной гущей") проведена экстренная эзофаго�

гастродуоденоскопия. В желудке определяется жидкость с множе�

Рис. 2. Обзорная рентгенограмма органов грудной клетки в 2000

г.: на фоне вышеуказанных изменений видны обширные поля за�

темнения

Рис. 3. А – силикотический узелок в легком; окраска гематокси�

лином и эозином; × 125. Б, В – амилоид А в почечных клубочках

и стенках сосудов почек; реакция с антителами к амилоиду А;

× 250 и × 125

A

Б

В
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ственными сгустками крови, на большой кривизне, по передней и

задней стенке в нижней трети, в антральном отделе множествен�

ные плоские язвы от 0,3 до 0,6 см в диаметре с наложением гемо�

сидерина. В луковице двенадцатиперстной кишки обнаружива�

ются сгустки крови. Проведен эндоскопический гемостаз.

Заключение: состоявшееся кровотечение, обусловленное эрозив�

но�язвенным процессом в желудке, нельзя исключить язвенный

процесс в луковице двенадцатиперстной кишки.

Таким образом, в клинической картине преобладали дыха�

тельная недостаточность, почечная недостаточность, эрозивно�

язвенное поражение желудка с кровотечением, изменения со сто�

роны сердечно�сосудистой системы.

Проводилось лечение ингаляциями кислорода, ИВЛ, гемо�

фильтрацией для выведения азотистых шлаков, переливанием

эритромассы 1 раз 500 мл и плазмы, противовоспалительными

препаратами (цефтриаксон), ангиопротекторами (дицинон), кар�

диометаболиками (милдронат), витаминами группы В. Однако

состояние пациента прогрессивно ухудшалось, с 7 октября 2007 г.

он находился без сознания. Несмотря на 3 сеанса гемофильтра�

ции, уровень креатинина оставался высоким (920 мкм/л), нарас�

тал отек лица и шеи, продолжалась анурия, усиливались призна�

ки сердечной недостаточности с падением давления до 85 / 40 мм

рт. ст., в связи с чем назначен дофамин со скоростью введения

сначала 5 мкг/кг/мин, затем 10 и 15 мкг/кг/мин.

При нарастающей дыхательной, сердечной и почечной недо�

статочности 11 октября 2007 г., на 7�е сутки пребывания в отделе�

нии, больной скончался.

Проведено патологоанатомическое исследование трупа. При

этом обращало на себя внимание состояние лимфатических узлов

в грудной клетке: размером до 1,5 см, каменистой плотности, чер�

ного цвета на разрезе; для сравнения: в брюшной полости лим�

фузлы серо�синюшного цвета, эластичные. Бронхиальные стенки

утолщены, режутся с трудом.

В средостении выражен спаечный процесс, обнаружены плев�

ральные сращения в задне�нижних отделах легких. Легкие пол�

ностью заполняли плевральные полости, поверхность на протя�

жении нижних долей резко деформирована, с глубокими

западениями. Центральные отделы обоих легких плотной консис�

тенции, на разрезе черного цвета, просветы бронхов сближены;

подобным образом изменены и нижние доли, поражение верхних

долей менее выражено.

Учитывая наличие гнойного процесса на шее, произведена

окраска на амилоид А. Результаты гистологического изучения

представлены на рис. 3. Хрящи бронхов оссифицированы, име�

ются участки активного кроветворения. Бронхи деформированы.

В легких массивные поля склероза, представленного соедини�

тельно�тканными пучками без упорядоченного их расположения

и силикотическими типичными узелками с концентрическим или

вихревым расположением пучков.

В узелках имеются отложения кальция и дисперсные отложе�

ния масс черного цвета. В воздушных участках –  очаговые кро�

воизлияния, участки сливной фибринозно�гнойной пневмонии

с явлениями распада и скоплениями палочковидных бактерий.

Плевра утолщена, склерозирована.

В почках – дистрофические и некротические изменения эпи�

телия извитых канальцев, интерстициальный фиброз, в клубочках

и стенках интрамуральных артерий – отложения амилоида. В се�

лезенке наблюдается амилоидоз сосудов, отложения амилоида в

зонах лимфоидных фолликулов. Выявлена острая язва желудка,

дном которой является подслизистый слой, в дне определяется

псевдомицелий дрожжеподобного гриба, в сосудах подслизистого

слоя – отложения амилоида. Отложения амилоида также обнару�

живаются в сосудах поджелудочной железы. В надпочечниках –

диффузные отложения амилоида с исчезновением клеток пучко�

вой зоны коркового слоя, в сосудах окружающей жировой клет�

чатки – отложения амилоида.

Окончательный основной диагноз: флегмона шеи слева,

аррозионная аневризма левой общей сонной артерии. Фоновое

заболевание: силикоз III степени (А/А, q/q 3/3, t/t, cl, pqc), лече�

ный силикотуберкулез. Осложнения: вторичный амилоидоз по�

чек, надпочечников, селезенки, поджелудочной железы, желудка.

Гипоксический отек головного мозга, трахеостомия проведена

8 октября 2007 г. Нижне�долевая фибринозно�гнойная пневмо�

ния. Острые эрозии и язвы желудка с эпизодом кровотечения. Со�

путствующие заболевания: камни желчного пузыря, диффузный

кардиосклероз, доброкачественная гиперплазия предстательной

железы.

Заключение

Таким образом, у больного с силикозом, осложнив�

шимся в постконтактном периоде очаговым тубер�

кулезом, отмечалось прогрессирование силикоза от

I�II степени до III степени и присоединение АА�

амилоидоза внутренних органов с преимуществен�

ным поражением почек, развитием острой почечной

недостаточности, явившейся, наряду с дыхательной,

причиной смерти.

Нам представляется, что именно силикоз, сили�

котуберкулез явились причиной развития систем�

ного амилоидоза. Гнойный процесс в подчелюстной

области в течение одного месяца вряд ли привел

к отложению амилоида в сосудах почти всех внут�

ренних органов, но мог сыграть роль в декомпен�

сации процесса и развитии острой почечной не�

достаточности. О более раннем начале амилоидоза

у пациента может свидетельствовать повышение

СОЭ, начиная с 1996–1998 гг.

Особенностью данного случая является редкое

осложнение профессионального легочного заболе�

вания системным амилоидозом. Обращает внима�

ние, что в легких не наблюдалось отложения амило�

ида. Y.D.Gillmore et al. [6] описывают поражение

респираторного тракта амилоидозом. В легких могут

быть диффузные, но чаще узловые изменения с на�

клонностью к образованию полостей или кальцина�

тов. Случай легочного амилоидоза с образованием

полостей в обоих легких описали в 1980 г. J.F.Cordier
et al. [7].

Другой особенностью приведенного случая явля�

ется отсутствие медиастинита при локализации

гнойного процесса в области шеи, возможно, вслед�

ствие выраженного спаечного процесса в средо�

стении и плевральных сращений в задненижних

отделах легких, что помешало опущению гноя в сре�

достение.
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Работа в контакте с промышленными аэрозолями

токсико�аллергенного действия, по данным целого

ряда исследований, может привести к развитию ги�

перчувствительного пневмонита (ГП).

ГП, также известный под названием "экзогенный

аллергический альвеолит", представляет собой ле�

гочный синдром, объединяющий целый спектр па�

тологических состояний (гранулематоз, интерсти�

циальные и бронхоальвеолярные воспалительные

реакции), возникающий в результате развития сен�

сибилизации от неоднократной экспозиции орга�

нической пыли или низкомолекулярных агентов

неорганической природы [1–3]. ГП, вызванный воз�

действием неорганической пыли, не столь типичен,

тем не менее все чаще встречаются описания подоб�

ных случаев заболевания в отечественной и зарубеж�

ной печати [4, 5].

Например, металлоаллергены, такие как медь,

железо, никель, марганец, алюминий, кобальт, в виде

мелкодисперсной пыли (с размерами частиц до

5 мкм) в парообразном состоянии при экспозиции

способны вызывать гиперчувствительные реакции со

стороны дыхательных путей и легких – "металличес�

кие лихорадки", в том числе бронхиолит и альвеолит

(пневмонит). При длительном контакте с ними и от�

сутствии профилактических мер могут развиваться

изменения по типу пневмокониоза с диффузно�скле�

ротическими процессами в легких и образованием

узелковоподобных клеточно�пылевых очажков. Не�

редко на рабочем месте присутствуют смешанные

аэрозоли, в состав которых помимо металлоаллерге�

нов могут входить фиброгенные пыли (силикаты,

асбест, кремний), способствующие развитию интер�

стициальных поражений легких и паренхимы, а так�

же системных заболеваний, в частности, коллаге�

нозов. Это подчас затрудняет диагноз ГП и требует

углубленных клинико�морфологических исследова�

ний [6]. Приводим собственное наблюдение.

Пациент Г., 45 лет, мужского пола, по профессии заливщик ме�

талла, на протяжении 22 лет работал в контакте с парами цветных

металлов (свинцом, кобальтом, марганцем, никелем, алюминием).

В его обязанности входила ежедневная заливка расплавлен�

ных металлов в формы с песчаным покрытием изнутри, содержа�

щим асбест и кремний, с последующим выбивание им из них

деталей. Данные санитарно�гигиенической характеристики ука�

зывают на присутствие в зоне дыхания работника наряду с пара�

ми металлов�аллергенов, аэрозолей формальдегида, оксида угле�

рода, силикатной пыли в концентрациях, нередко превышающих

предельно допустимые (ПДК). Курит на протяжении 30 лет (ин�

декс курения – 240, или 30 пачек / лет). В анамнезе у больного

хронический бронхит с частыми обострениями на протяжении

последних 10 лет.

Из профанамнеза известно, что 04.11.06 через 48 ч после отра�

ботки 8�часовой ночной смены в постоянном контакте с вышепе�

речисленными веществами пациент почувствовал острую боль в

левой половине грудной клетки, которая сопровождалась резким

О.С.Васильева, А.Г.Чучалин, А.Л.Черняев, М.В.Самсонова, Е.А.Кулемина

Гиперчувствительный пневмонит, вызванный воздействием
металлов�аллергенов
ФГУ "НИИ пульмонологии ФМБА России", Москва

O.S.Vasilieva, A.G.Chuchalin, A.L.Chernyaev, M.V.Samsonova, E.A.Kulemina

Hypersensitive pneumonitis caused by exposure 
of metal allergens

Рис. 1. Рентгенография органов грудной клетки: двустороннее

увеличение лимфоузлов в корнях обоих легких, диффузное усиле�

ние легочного рисунка и его деформация с участками фиброзной

тяжистости, преимущественно в средних и нижних отделах. Сле�

ва – плевро�перикардиальная спайка, очаговые тени

Рис. 2. КТ легких: синдром "матового стекла", множественные мел�

коочаговые тени без четких контуров размером 5–9 мм, сосредото�

ченные в плащевых отделах легких. В проекции S4�5 слева – учас�

ток легочной инфильтрации плевро�диафрагмальных спаек.

В плевральной полости выявляется жидкость, скапливающаяся

вдоль задней поверхности легких, в большом количестве справа в

заднем синусе, а также в нижнем отделе главной междолевой щели
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сухим кашлем, одышкой, головной болью, повышением темпера�

туры тела до 39 °С и общей слабостью. Через 2 дня присоедини�

лись боли в мышцах и суставах. Лечился самостоятельно в тече�

ние 2 недель анальгетиками и жаропонижающими средствами, но

улучшение не наступало. Вынужден был вызвать скорую помощь,

которая доставила больного в стационар ГКБ № 55 с предвари�

тельным диагнозом пневмонии.

В результате клинико�рентгенологического обследования и

на основании данных компьютерной томографии (КТ) больному

был поставлен диагноз: саркоидоз внутригрудных лимфатических

узлов (рис. 1 и 2).

Для уточнения диагноза пациент был направлен в НИИ пуль�

монологии ФМБА России. При поступлении 22.11.06 в процессе

физикального обследования обращали на себя внимание блед�

ность кожных покровов, цианоз губ, акроцианоз, изменение кон�

цевых фалангов пальцев рук и ногтей в виде "барабанных пало�

чек" и "часовых стекол", учащение дыхания до 22 мин–1.

Перкуторно границы легких не изменены, в задне�базальных от�

делах (больше слева) определяется притупление и укорочение

перкуторного звука. Аускультативно на фоне ослабленного дыха�

ния по всем легочным полям легких выслушивались сухие хрипы,

слева – крепитирующие влажные хрипы и шум трения плевры.

Пульс – 72 мин–1, артериальное давление – 130 / 80 мм рт. ст.

Общий анализ крови выявил лейкоцитоз – 17,0 × 109/л с лим�

фопенией 15 %, эозинофилию – 5 %, моноцитоз – 13 % и по�

вышение СОЭ до 39 мм/ч. В моче следы белка. Биохимический

анализ крови: мочевина и креатинин – 4,4–7,1 ммоль/л и

102–120 мкмоль/л соответственно, лактатдегидрогеназа повыше�

на до 735 ед/л, С�реактивный белок – положительный в титре 1:4.

Анализ мокроты: характер слизисто�гнойный, лейкоциты –

35–40, эритроциты – 3–5, эозинофилы – 2�3 в поле зрения. ВК и

атипичные клетки не обнаружены, найден Streptococcus sp. – 106.

При исследовании функции внешнего дыхания с помощью

бодиплетизмографии были выявлены нарушения вентиляции

легких по смешанному обструктивно�рестриктивному типу с на�

рушением диффузионной способности (жизненная емкость лег�

ких (ЖЕЛ) – 64 %, общая емкость легких – 89 %, диффузионная

способность легких (DLCO) – 63 %).

После консультации фтизиатра и проведения специфических

тестов (анализ мокроты на ВК, туберкулиновая проба) был иск�

лючен диагноз туберкулеза легких.

Больному была назначена гормональная терапия преднизоло�

ном в суточной дозе 40 мг. Через 10 дней отмечена положительная

динамика: исчезли шум трения плевры и крепитация, выслуши�

вались сухие рассеянные хрипы на фоне жесткого дыхания, улуч�

шилось самочувствие и общее состояние больного. На повторной

КТ легких множественные мелкоочаговые тени не выявлялись,

однако сохранялась лимфоаденопатия (рис. 3).

Больной был временно выписан (по семейным обстоятель�

ствам) с диагнозом: интерстициальная пневмония неясной этио�

логии. Продолжал гормонотерапию, находясь на больничном

листе. Через 3 недели пациент поступил вновь с рецидивом забо�

левания: беспокоили первоначальные жалобы и подъем темпера�

туры до субфебрильных цифр. При физикальном обследовании –

повторная картина острого воспалительного заболевания легких с

появлением крепитации на фоне ослабленного дыхания.

Больному была назначена видеоторакоскопическая биопсия.

В условиях РНЦХ им. акад. Б.В.Петровского была проведена

боковая миторакотомия по 6�му межреберью справа. В плевраль�

ной полости – мощные сращения с полной ее облитерацией. Пол�

ностью выделена нижняя доля. При ревизии в ней определяются

мелкие просовидные узелки. Висцеральная и париетальная плевра

в нижне�задних отделах утолщены. Произведена краевая резекция

2 участков нижней доли правого легкого (взята биопсия для гисто�

логического исследования в НИИ пульмонологии). Выполнена

частичная париетальная плеврэктомия утолщенной плевры.

При гистологическом исследовании биоптатов легкого в НИИ

пульмонологии обнаружены участки фиброза (рис. 4), очаговые

кровоизлияния и лимфоидные инфильтраты в висцеральной плев�

ре с наличием тонкостенных сосудов и микроваскулитов. В плевре

и субплевральной области легких – множественные эпителиоид�

ноклеточные гранулемы (рис. 5, 6) с гигантскими многоядерными

клетками. В их цитоплазме – наличие угольного пигмента, темных

полигональных частиц и карбоновых фибрилл. Гранулемы распола�

гаются преимущественно периваскулярно (рис. 7). При окрашива�

нии пикрофуцином и фукселином в гранулемах обнаружена нежная

сеть коллагеновых волокон. В этих же зонах – умеренное утолщение

стенок альвеол. Встречаются очаги лимфоидной инфильтрации.

В части альвеол – скопления сидерофагов и разрастание грануляци�

онной ткани. Имеет место пролиферация альвеолоцитов II типа.

Заметки из практики

Рис. 4. Участок подплевраль�

ного фиброза с лимфоидной

инфильтрацией и отложением

угольного пигмента. Окраска

гематоксилином и эозином;

× 40

Рис. 5. Множественные эпите�

лиоидноклеточные гранулемы

в межальвеолярных перего�

родках. Окраска гематоксили�

ном и эозином; × 100

Рис. 6. Эпителиоидноклеточ�

ная гранулема с гигантскими

многоядерными клетками,

скопление пылевого пигмента

в виде палочковидных струк�

тур и частиц неправильной

полигональной формы. Ок�

раска гематоксилином и эози�

ном; × 400

Рис. 7. Врастание эпителио�

идноклеточных гранулем в ви�

де полипов в просвет альвеол.

Пролиферация альвеолоци�

тов 2�го типа по их периметру.

Сидерофаги в просветах аль�

веол. Окраска гематоксили�

ном и эозином; × 200

Рис. 3. КТ легких (повторная). Заметна положительная динамика:

легочная ткань обоих легких с признаками локального пневмоскле�

роза в базальных отделах. Стенки бронхов утолщены, деформирова�

ны. Определяется утолщение костальной плевры преимущественно

кортико�базальной локализации, жидкость в плевральных полостях

не обнаруживается. Увеличенные лимфатические узлы
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Встречаются очаговые дистелектазы. Обнаружены мускуляриза�

ция артериол с сужением их просветов, пролиферация интимы

значительного числа ветвей легочной артерии, очаговое разволок�

нение эластических мембран, что свидетельствует о наличие вто�

ричной легочной гипертензии.

Приведенные данные открытой видеоторакобиопсии и гисто�

логии с учетом клинической картины заболевания позволили

исключить саркоидоз и уточнить генез интерстициальной пнев�

монии. Больному был поставлен следующий диагноз: гиперчув�

ствительный пневмонит, подострое течение с исходом в организу�

ющуюся пневмонию, двусторонний плеврофиброз, дыхательная

недостаточность I степени.

На фоне лечения больного дексазоном (внутривенное введе�

ние 8 мг в течение 12 дней) и последующего перорального приема

преднизолона (40 мг в сутки) была отмечена клинически выра�

женная положительная динамика: нормализация температуры,

уменьшение одышки, кашля, болей в грудной клетке, улучшение

показателей вентиляции легких (снижение ЖЕЛ до 7,5 %) и

DLCO (незначительное снижение до 78 % от нормы).

Посредством КТ легких выявлены локальный пневмосклероз,

лимфоаденопатия средостения. Формула крови в пределах нормы.

Получая поддерживающую дозу глюкокортикостероидов

(преднизолон – 30 мг в сутки), больной переведен в клинику

НИИ медицины труда РАМН для решения вопроса о связи гипер�

чувствительного пневмонита с профессией.

На основании клинической картины заболевания с учетом

профанамнеза, профмаршрута пациента, данных санитарно�

гигиенической характеристики его рабочего места и выявленной

гиперчувствительности замедленного типа к компонентам произ�

водственной пыли была подтверждена связь диагноза гиперчув�

ствительного пневмонита с профессией. Медико�социальная экс�

пертиза (МСЭ) установила степень утраты трудоспособности

больного с определением инвалидности II А группы. Дано следую�

щее заключение МСЭ: основное заболевание профессиональное;

противопоказана работа в контакте с пылью, веществами сенсиби�

лизирующего, токсического и раздражающего действия, в небла�

гоприятных метеорологических условиях; рекомендовано дина�

мическое наблюдение у врача�пульмонолога и профпатолога.

Обсуждение

Приведенный клинический случай свидетельствует

о неоднозначности симптомокомплекса гиперчув�

ствительного пневмонита. Начало заболевания ими�

тировало гриппоподобный синдром и картину пнев�

монии, диагнозы которых были исключены после

углубленного обследования. В ходе КТ легких были

выявлены изменения в корнях обоих легких и лим�

фоаденопатия, что укладывалось в симптоматику

саркоидоза внутригрудных лимфатических узлов.

Однако профанамнез болезни (острое начало

после длительного контакта с металлами�аллергена�

ми и фиброгенной пылью) указывал на необходи�

мость проведения дифференциального диагноза

между саркоидозом и профессионально обусловлен�

ной патологией легких.

Для классической картины саркоидоза было не�

характерным отсутствие у данного больного на РКТ

изменений в верхне�легочных зонах, слияния оча�

гов, отсутствие кистозных изменений с формирова�

нием характерных булл и смещения средостения

[7, 8], в то время как особенности клинических про�

явлений (жалобы, физикальные данные, выражен�

ные диффузионные нарушения, картина КТ) и их

динамика свидетельствовали в пользу гиперчувстви�

тельного пневмонита [9]. По данным ряда зарубеж�

ных авторов, при остром и подостром течение ГП

возможно увеличение внутригрудных лимфоузлов

и лимфоузлов средостения с воспалительными из�

менениями в плевре и скоплением жидкости в плев�

ральной полости [1, 2, 10].

Диагноз был подтвержден и результатами видео�

торакоскопии и гистологии биоптатов. На это ука�

зывали следующие признаки:

• исчезновение увеличенных лимфоузлов при ре�

визии легких и плевральной полости;

• наличие мелких просовидных образований в

нижних долях легких;

• обнаружение металлической пыли, темных поли�

гональных телец и карбоновых телец и фибрилл в

цитоплазме эпителиоидных гранулем;

• отсутствие характерных для саркоидоза астероид�

ных телец, телец Шаумана и "штампованных гра�

нулем" [11].

Волнообразное течение болезни (со сменой

обострения ремиссией и наоборот) на протяжении

более 4 месяцев с постепенным развитием фиброза

соответствует описанной в литературе подострой

форме ГП [3]. Учитывая своеобразную клиническую

картину заболевания, больной взят под динамичес�

кое наблюдение для проведения курсов противоре�

цидивной терапии с целью предотвращения прог�

рессирования патологического процесса.
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Пневмокониозы входят в группу интерстициаль�

ных заболеваний легких и, по данным Н.А.Мухина
и др. [1], составляют среди них 24 %. Основным ме�

тодом диагностики пневмокониозов является рент�

генологический, а именно стандартная рентгеногра�

фия легких.

В последние годы на промышленных предприя�

тиях отмечается снижение концентрации фиброген�

ной пыли на рабочих местах, но в связи с технологи�

ческим прогрессом и использованием сложных

смешанных материалов изменяется клиническая

картина и течение заболевания [2]. Например, диф�

фузные диссеминированные процессы часто проте�

кают по типу гиперчувствительных пневмонитов.

По мнению N.Singh и G.S.Davis [3] особенностью ле�

гочной патологии, вызываемой у рабочих низкими

концентрациями пыли и сложными смесями мате�

риалов, является неспецифический или интермит�

тирующий характер заболевания. Диагностика ле�

гочных изменений осложняется взаимодействием

между эндогенными факторами, генетической пред�

расположенностью, воздействием табачного дыма,

сопутствующими патологиями [3, 4].

Все это затрудняет диагностику легочных заболе�

ваний у рабочих современных промышленных

предприятий. Для уточнения диагноза применяют

рентгеновскую компьютерную томографию высоко�

го разрешения (РКТВР), позволяющую выявить

детали легочного рисунка, распространенность па�

тологического процесса, его динамику. G.Biskaldi
et al. [5] рекомендуют использовать РКТВР у рабо�

чих с нормальными функциональными тестами и

воздействием пыли с невысоким содержанием двуо�

киси кремния.

При отсутствии выраженного фиброза использу�

ется также трансбронхиальная биопсия с гистологи�

ческим исследованием препарата. Однако данный

метод обеспечивает гистологическую верификацию

интерстициальных болезней легких приблизительно

у 60 % больных из�за небольших размеров биопсий�

ного материала [6].

В настоящее время для верификации диагноза

применяется современная диагностическая техно�

логия – видеоторакоскопия с клиновидной резекци�

ей легкого. Гистологическое исследование препара�

тов позволяет уточнить диагноз почти в 100 % случа�

ев, а у 46–61 % пациентов – изменить тактику лече�

ния [7, 8].

Приводим собственные наблюдения.

Случай 1

Больная Ж., 65 лет, поступила в отделение профпатологии 14 ию�

ля 2003 г. с подзрением на асбестоз и злокачественную мезотели�

ому плевры. С 1957 г. по 1997 г. (40 лет) работала на заводе пласт�

масс нормировщиком, аппаратчицей и лаборантом цеха

полистирольной пленки, последние 20 лет – аппаратчицей непре�

рывной пропитки нитей в отделении по производству дугостой�

ких и кремний�органических прессматериалов. В процессе про�

изводства кремний�пластиков в смесевой барабан загружается до

50 % волокнистого хризотилового асбеста от общей массы сырья,

затем выполняется выгрузка вручную после смешивания, загруз�

ка на вальцы, получение асбестсодержащего листа, закладка его в

дробилку, не имеющую местной вытяжной вентиляции, и дробле�

ние. Содержание пыли в 1991–1995 гг. (более ранние анализы не

сохранились) на рабочем месте не превышало предельно допусти�

мой концентрации (ПДК) 2 мг/м3. В 1988 г. впервые при медос�

мотре, в который входило рентгеновское обследование, было вы�

явлено утолщение костальной плевры справа. Последнее

флюорографическое обследование проведено в 1990 г., результаты

неизвестны. В марте 2003 г. при устройстве на работу дворником

П.Н.Любченко, Т.В.Стоцкая, В.А.Кузьмичев, Т.Г.Кабанова, К.И.Ершова

Значение видеоторакоскопии в диагностике сложных
случаев профессиональных болезней легких
МОНИКИ им. М.Ф.Владимирского, Москва

P.N.Lyubchenko, T.V.Stotskaya, V.A.Kuzmichev, T.G.Kabanova, K.I.Ershova

Videothoracoscopy for detection of difficult cases 
of occupational lung pathology

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма органов грудной клетки паци�

ентки Ж. Легочный рисунок усилен, деформирован по мелкосет�

чатому типу. По периферии – множественные разнокалиберные

очаговые тени

Заметки из практики
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на тот же завод была сделана рентгенограмма легких, обнаружены

выраженные плевральные изменения, и больная направлена в

отделение профпатологии МОНИКИ им. М.Ф.Владимирского

(Москва) с учетом прошлого контакта с асбестом.

В ходе обследования в отделении не выявлены нарушения би�

омеханики дыхания и диффузионной способности легких. При

стандартной рентгенографии легких и РКТВР выявлены усиление

и деформация легочного рисунка по мелкосетчатому типу с уме�

ренным количеством неправильных линейных затемнений

(рис. 1). В легочных полях обнаруживались множественные раз�

нокалиберные очаговые тени разной формы и плотности, кото�

рые, по данным РКТВР, являются образованиями плевры (рис. 2).

В рентгенологическом заключении установлен диагноз злока�

чественной мезотелиомы плевры и асбестоза, которому, однако,

не соответствовали удовлетворительное состояние больной и дли�

тельность плевральных изменений. Поэтому 30 июля 2003 г. была

проведена видеоторакоскопия с биопсией узловых образований

плевры.

При ревизии выпот не обнаружен. На париетальной плевре

выделялись множественные узловые образования белого цвета,

плотно�эластической консистенции. Выполнена биопсия образо�

ваний, и сделано гистологическое заключение о наличии в иссле�

дуемом материале микрофрагментов грубой волокнистой соеди�

нительной ткани.

Пациентка была выписана с диагнозом асбестоза s/s, p/p 2/2

(I степень) с поражением париетальной плевры (асбестоз плевры)

и дыхательной недостаточностью I степени.

Заболевание было классифицировано как профессиональное.

Рекомендовано направить пациентку на медико�социальную экс�

пертизу для определения компенсации ущерба здоровью.

Впоследствии, в 2005 г. и 2007 г., пациентка повторно находи�

лась на обследовании. При рентгенографии динамика не выявле�

на, однако функциональные дыхательные тесты ухудшились:

сформировалась генерализованная обструкция внутригрудных

дыхательных путей, нарушилась структура общей емкости легких

по типу гиперинфляции II степени, наблюдались признаки синд�

рома утраты легкими эластических свойств.

Таким образом, использование видеоторакоскопии с биопси�

ей легкого позволило уточнить диагноз профессионального забо�

левания – асбестоза с массивным двухсторонним доброкачест�

венным фиброзом париетальной плевры.

Случай 2

Пациентка М., 42 года, работала медицинской сестрой в течение

22 лет, последние 16 лет – в психоневрологическом интернате для

постоянного проживания пацинетов с хроническими психичес�

кими заболеваниями. В соответствии с врачебными назначения�

ми выполняет инъекции антибиотиков (цефазолин, линкомицин,

гентамицин), нейролептиков (аминазин, трифтазин, галопери�

дол), транквилизаторов (феназепам), раздает таблетированные

нейролептики.

В феврале 2003 г. поступила в 1�е терапевтическое отделение

МОНИКИ с предварительным диагнозом фиброзирующего аль�

веолита и жалобами на малопродуктивный кашель с небольшим

количеством слизистой мокроты, одышку при небольшой физи�

ческой нагрузке, субфебрильную температуру.

При осмотре состояние тяжелое, выявлены акроцианоз,

одышка в покое до 48 мин–1, тахикардия, в легких – единичные

крепитирующие хрипы. На рентгенограмме легких, нарастая от

диафрагмы к верхушкам, определяются множественные мелкие

средней интенсивности очаговые тени. Контуры корней размыты.

При исследовании функции внешнего дыхания не смогла вы�

полнить пробу на определение жизненной емкости легких. 6 мар�

та 2003 г. выполнена фибробронхоскопия с бронхоальвеолярным

лаважем (БАЛ) и трансбронхиальной биопсией. В жидкости БАЛ

кислотоустойчивые бактерии не выявлены. Гистологически в 2

крайне малых исследованных биоптатах обнаружены группы аль�

веол, местами сильно расширенных, со скоплениями альвеоляр�

ных макрофагов.

В связи с неинформативностью трансбронхиальной биопсии

1 апреля 2003 г. проведена видеоторакоскопия слева. При ревизии

в плевральной полости выпота нет. Париетальная плевра не изме�

нена. Висцеральная плевра и поверхность легкого неоднородные,

с участками гиперемии. Произведена атипичная резекция участка

язычковых сегментов с помощью аппарата "УО 60".

Гистологически в легких выявлены очаги хронического воспа�

ления с обилием лимфоцитов, местами – скопление отечной

жидкости в альвеолах, формирование гранулем с гигантскими

многоядерными клетками. Обнаружены очаговые скопления аль�

веолярных макрофагов, участки фиброзирования. Заключение

морфолога было следующим: вероятнее всего, экзогенный аллер�

гический альвеолит.

Больная получала малопоточную оксигенотерапию, ретинол /

токоферол, после гистологического заключения – преднизолон

по 30 мг, который был назначен на 3 месяца с постепенным сни�

жением дозы.

Пациентка была выписана с диагнозом экзогенного аллерги�

ческого альвеолита подострого течения. После предоставления не�

обходимых документов (копии трудовой книжки, санитарно�гигие�

нической характеристики условий труда, выписки из амбулаторной

карты) заболевание было признано профессиональным, вызван�

ным воздействием аллергизирующих лекарственных препаратов.

Больная трудоустроена вне контакта с лекарственными препарата�

ми с компенсацией ущерба здоровью по профзаболеванию; в ходе

экспертизы определено 40 % утраты трудоспособности.

Случай 3

Больная Г., 44 года. Поступила в отделение профпатологии 10 мая

2006 г. С февраля 1999 г. по 14 декабря 2005 г. (около 7 лет) работа�

ла машинистом упаковочной машины на химическом заводе.

Завод выпускает сухие моющие средства, представляющие мелко�

измельченный кварц в смеси со щелочным компонентом. Содер�

жание пыли на рабочем месте в 2002–2005 гг. составляло 0,66–2,6�

2,3–3,0 мг/м3 при ПДК 1 мг/м3.

При профосмотре в декабре 2005 г. выявлена легочная диссе�

минация. Консультирована в областном противотуберкулезном

диспансере, где туберкулез не подтвержден. Рекомендовано об�

следование в отделении профпатологии.

При обследовании в отделении хрипы в легких не выслушива�

лись. Биомеханика дыхания не была нарушена. Диффузионная

способность легких (DLCO) умеренно снижена (69,59 %долж.), от�

ношение DLСO к альвеолярному объему (VA) составило 72,6 %долж..

На рентгенограмме органов грудной клетки просматривается

фиброз верхушек обоих легких, двухсторонняя мелкоочаговая

диссеминация (рис. 3).

В ходе РКТВР диагностирована очагово�интерстициальная

диссеминация обоих легких с более выраженными изменениями

на уровне верхушек, лимфоденопатия корней легких и средосте�

ния (рис. 4). Подобные изменения могут быть проявлением как

саркоидоза, так и пневмокониоза. При фибробронхоскопии орга�

ническая патология не выявлена. Было проведено гистологичес�

Рис. 2. РКТВР: легочный рисунок усилен на всем протяжении.

В кортикальных зонах отмечаются узловые образования плевры
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кое исследование трансбронхиального биоптата, в результате ко�

торого обнаружено, что в ткани легкого утолщена часть межальве�

олярных перегородок за счет склероза и гиперплазии гладких

мышц. В просветах единичных альвеол наблюдались скопления

сидерофагов. В пределах исследованного материала саркоидоз не

подтвердился.

Относительно короткий стаж работы в контакте с низкими

концентрациями кварцсодержащей пыли не соответствовал диаг�

нозу пневмокониоза. Поэтому 2 июня 2006 г. была выполнена ви�

деоторакоскопия. При ревизии выявлен подозрительный участок

в средней доле. Проведена атипичная резекция средней доли с по�

мощью аппарата Endo CIA universal. Также обнаружен увеличен�

ный лимфоузел средостения (паратрахеальный) 1,5 × 1 см, прове�

дена его частичная биопсия с помощью ультразвукового ножа и

биопсийных щипцов.

После консультации проф. А.Л.Черняева (НИИ пульмоноло�

гии ФМБА России, Москва) сделано гистологическое заключе�

ние по биоптатам: изменения соответствуют гиперсенситивному

экзогенному альвеолиту в комбинации с пневмокониозом (сили�

козом). В лимфатическом узле – гранулематозный лимфаденит.

Пациентка была выписана с диагнозом гиперчувствительного

пневмонита хронического течения, вызванного воздействием

кварцсодержащей пыли. Больная трудоустроена наклейщицей

этикеток вне контакта с пылью с определением 20 % утраты тру�

доспособности и выплатой компенсации.

Проведено лечение преднизолоном по 30 мг в сутки в течение

3 месяцев с постепенным снижением дозы до полной отмены.

При РКТВР в динамике через год выявлена картина диффуз�

ного двухстороннего распространенного пневмоплеврофиброза

с формированием элементов "сотового легкого", деформативны�

ми изменениями бронхов, а также лимфаденопатия средостения.

Случай 4

Больная Л., 58 лет, поступила в отделение профпатологии 20 но�

ября 2007 г. С 1970 г. по 2006 г. (36 лет) работала на горнообогати�

тельном комбинате транспортировщицей, пробоотборщицей,

бункеровщицей, с 1992 г. по 2006 г. (14 лет) – дробильщицей в

контакте с кварцсодержащей пылью, незначительно превышаю�

щей ПДК (в 2,3 раза).

При обследовании в отделении гастроэнтерологии МОНИКИ

в 2006 г. по поводу обострения хронического панкреатита выявлен

правосторонний экссудативный плеврит. Выполнена плевральная

пункция, удалено 550 мл серозной жидкости, при цитологичес�

ком исследовании 89 % составили лимфоциты, 11 % – гистоциты.

Пациентка проконсультирована в областном противотуберку�

лезном диспансере, однократно в мокроте были обнаружены

микробактерии туберкулеза (МБТ). В сентябре–декабре 2006 г.

получала лечение в туберкулезном санатории изониазидом, этам�

бутолом, но в связи с развитием токсического гепатита и обостре�

нием хронического панкреатита терапия через 4 месяца была от�

менена. В апреле–мае 2007 г. больная была обследована в НИИ

туберкулеза, где был установлен диагноз экзогенного аллергичес�

кого альвеолита и рекомендована консультация профпатолога.

При обследовании в отделении профпатологии в легких про�

слушивались единичные сухие хрипы при форсированном дыха�

нии. СОЭ составила 36 мм/ч, остальные показатели крови – без

особенностей. В мокроте МБТ не обнаружены.

При исследовании биомеханики дыхания выявлены наруше�

ния по типу изолированной обструкции центрального отдела

внутригрудных дыхательных путей. Общая емкость легких – в пре�

делах нормы.

Диффузионная способность легких умеренно снижена

(DLCO – 67,5 %; DLСO / VA – 53,15 %). На рентгенограмме орга�

нов грудной клетки легочный рисунок умеренно диффузно уси�

лен по мелкосетчатому типу. При РКТВР легочный рисунок на

всем протяжении диффузно неравномерно усилен, деформирован

по ячеистому типу за счет неравномерного уплотнения внутри�

дольковых перегородок и плевральных утолщений, более выраже�

ны изменения на уровне верхних отделов легких. Субплеврально

определяются отдельные мелкие, до 1�2 мм, узелковые уплотне�

ния. Стенки бронхов уплотнены, признаков нарушения бронхи�

альной проходимости нет. 11 декабря 2007 г. проведена видеотора�

коскопия слева. В плевральной полости выражен спаечный

процесс. После разделения спаек в верхней доле обнаружены

множественные мелкие узелки до 2 мм. Проведена атипичная ре�

зекция верхушечного сегмента верхней доли.

При микроскопическом исследовании фрагмента верхушки

левого легкого в ткани легкого определяются множественные пе�

рибронхиальные и периваскулярные фиброзирующиеся силико�

тические узелки, выраженный фиброз легкого и плевры, призна�

ки пре� и посткапиллярной гипертензии малого круга. Признаки

туберкулеза в пределах данного биоптата не обнаружены (патоло�

гоанатом – проф. И.А.Казанцева).

Больная была выписана с диагнозом силикотуберкулеза, си�

ликоза, интерстициальной формы s/s 1/1 (I степень), посттубер�

кулезного пневмофиброза, хронического обструктивного бронхи�

та с дыхательной недостаточностью I степени.

Заболевание легких профессиональное. Дальнейшая работа в

контакте с пылью, раздражающими веществами, тяжелый физи�

ческий труд противопоказаны. Пациентка подлежит направле�

нию на медико�социальную экспертизу для решения вопроса о

возмещении ущерба здоровью по профзаболеванию легких. По�

казано наблюдение фтизиатра по месту жительства.

Заключение

Таким образом, использование видеоторакоскопи�

ческой биопсии легкого в профпатологии позволяет

уточнить диагноз, назначить правильное лечение,

обеспечить материальную компенсацию пациенту.

Рекомендуется шире применять в профпатологии

новые диагностические технологии.

Рис. 3. Обзорная рентгенограмма органов грудной клетки пацие�

нтки Г. Двусторонняя мелкоочаговая диссеминация, фиброз вер�

хушек обоих легких

Рис. 4. РКТВР: очагово�интерстициальная диссеминация обоих

легких с более выраженными изменениями на уровне верхушек.

Лимфаденопатия корней легких и средостения

Заметки из практики
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Заметки из практики

А.В.Власова 1, Н.А.Ильина 2, С.Д.Попов 3, А.Г.Чуприн 1

Нетипичная локализация нейробластомы средостения
у ребенка раннего возраста 
1 – ГУЗ ЯО "Областная детская клиническая больница", г. Ярославль;
2 – СПбГУЗ "Детская городская больница № 1", Медицинская академия последипломного образования, кафедра лучевой диагностики, Санкт&Петербург;
3 – СПбГУЗ "Детская городская больница №1", Санкт&Петербург

A.V.Vlasova, N.A.Ilyina, S.D.Popov, A.G.Chuprin

Atypical localization of mediastinal neuroblastoma in an infant

Синдром расширенного средостения в детской кли�

нической практике требует особого внимания и рас�

ширенного обследования с целью выявления его

причин. Объемные образования средостения зани�

мают от 0,5 до 3 % среди новообразований различ�

ной локализации. По данным разных авторов, 80 %

всех образований средостения у пациентов детского

возраста составляют нейрогенные и эмбриональные

опухоли, бронхогенные и энтерогенные кисты [1–3].

Опухоли и кисты средостения долгое время протека�

ют бессимптомно. Примерно у 1/3 больных объем�

ные образования средостения обнаруживаются слу�

чайно, из них 83 % составляют доброкачественные

опухоли [2]. При злокачественных опухолях обычно

удается выявить интоксикационный синдром в виде

повышения температуры тела, снижения аппетита,

утомляемости, снижения толерантности к инфекци�

ям. Местные симптомы при злокачественном росте

характеризуются синдромом сдавления соседних

органов: боль в груди, кашель, одышка, дисфагия,

синдром верхней полой вены, нарушение голоса и

парез диафрагмального нерва [4, 5].

Нейробластома является опухолью, типичной

для детского возраста, и встречается в 7–10 % случа�

ев всех злокачественных новообразований у детей.

Это самая распространенная солидная опухоль

экстракраниальной локализации у детей до 5 лет.

Ежегодно регистрируют 6–8 случаев на 1 миллион

детского населения при среднем возрасте пациентов

2 года. Причем в большинстве случаев (72 %) ней�

робластома локализуется в забрюшинном простран�

стве и только в 22 % – в заднем средостении [6, 7].

В центральном средостении она располагается чрез�

вычайно редко [8].

На 1�м этапе диагностического процесса необхо�

димо определить, где располагается патологическое

образование: в легком или средостении? В 99 % слу�

чаев оценки рентгенограммы органов грудной клет�

ки можно ориентироваться на правило: объемные

образования средостения имеют четкие и ровные

контуры, злокачественные опухоли легкого, напро�

тив, в большинстве своем имеют нечеткие и неров�

ные контуры [4, 9].

На 2�м этапе необходимо определить органную

принадлежность образования средостения. Метод

ультразвукового исследования (УЗИ) позволяет оце�

нить состояние тимуса, внутригрудных лимфатичес�

ких узлов и их участие в патологическом процессе.

Значимость метода ультразвукового исследования

(УЗИ) возрастает, если патологическое образование

прилежит к грудной клетке или расположено в пе�

реднем или заднем средостении. В этом случае

удается визуализировать образование, уточнив его

размеры, контуры, границы, наличие капсулы, эхо�

генность и однородность эхоструктуры, заподозрить

инвазию в окружающие органы и ткани, наличие

или отсутствие в нем кровотока в режиме цветного

доплеровского картирования и провести дифферен�

циальную диагностику с сосудистыми мальформа�

циями [10, 11].

Основным методом диагностики объемных обра�

зований средостения на сегодняшний день является

спиральная компьютерная томография (СКТ), кото�

рая позволяет выявить патологическое образование

на ранних стадиях, правильно оценить его размеры и

контуры, изучить его структуру, а также установить

степень инвазии в окружающие ткани и органы, уточ�

нить распространенность опухолевого роста [4, 5].

Денситометрическая характеристика плотности

образования позволяет выделить патологические

процессы с повышенным и пониженным коэффи�

циентом ослабления рентгеновского пучка по отно�

шению поглощающей способности скелетной мус�

кулатуры [4, 9]. Для широкого ряда опухолей

средостения коэффициент абсорбции составляет от

+10 до +50 единиц Хаунсфилда (Hu) [12].

На 3�м этапе необходимо оценить способность

объемного образования накапливать контрастное

вещество. Предлагается разделять все объемные об�

разования средостения на патологические процессы

с повышенным и пониженным коэффициентом

ослабления рентгеновского пучка после контраст�

ного усиления [13, 14]. Проведение СКТ в режиме

ангиографии с денситометрической оценкой плот�

ности образования в динамике, позволяют обнару�

жить опухоли – акцепторы контрастного вещества

и сосудистые образования [12]. Несмотря на высо�

кие возможности СКТ и УЗИ, окончательный

нозологический диагноз устанавливается только с

помощью гистологического исследования [3, 4, 15].
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Рис. 1. Обзорная рентгенограмма грудной клетки
Примечание: в верхнем и среднем отделах центрального средостения опре�

деляется округлое образование с четкими контурами, сливающееся с тенью

средостения. 

Рис. 2. Ультразвуковое исследование
В верхнем и среднем отделах центрального средостения справа определяет�

ся изоэхогенное образование (солидное, с четкими, ровными контурами,

относительно однородной структуры), отчетливый интранодулярный кро�

воток не фиксируется (в режиме цветного допплеровского картирования

и энергетического допплера). Верхний полюс образования плотно приле�

гает к подключичной артерии.

Рис. 4. А – микропрепарат, окраска гемотоксилином и эозином;

× 100. Б – микропрепарат, окраска гемотоксилином и эозином;

× 400
Видны недифференцированные нейробласты и отдельные клетки с круп�

ной эозинофильной цитоплазмой, демонстрирующие ганглиозную диффе�

ренцировку. Определяются нейропиль и фиброваскулярные септы.

Рис. 3. А – обзорная топограмма органов грудной клетки. Б –

СКТ, 3D�реконструкция. В – аксиальный КТ�срез на уровне об�

разования до введения контрастного вещества. Г, Д – аксиальный

КТ�срез на уровне образования после введения контрастного ве�

щества
Примечание: в верхнем и среднем отделах центрального средостения, пре�

имущественно справа, определяется округлое образование с четкими, ров�

ными контурами, оказывающее умеренное объемное воздействие: трахея и

ее бифуркация смещены влево, правый главный бронх – вниз, плечеголов�

ные вены и верхняя полая венаявперед (в большей степени правая плечего�

ловная вена). Образование имеет однородную структуру и не связано с

крупными сосудами средостения. Плотность образования без контрастиро�

вания (В) + 30 Hu, после контрастирования (Г, Д) увеличилась до +144 Hu.

A Б

Мы приводим клинический случай диагностики не�

типично расположенной нейробластомы у ребенка

раннего возраста.
Анамнез заболевания. Мальчик Б. в возрасте 1 года 2 месяцев

направлен на обследование по поводу изменений, случайно обна�

руженных на рентгенограмме грудной клетки. При очередном

остром респираторном заболевании более 5 суток сохранялось

повышение температуры тела до фебрильных цифр. Выполнена

обзорная рентгенограмма грудной клетки. Выявлено расширение

верхнего средостения вправо за счет объемного образования

(рис. 1). При сборе анамнеза удалось выявить 2 кратковременных

эпизода немотивированного подъема температуры тела до 39 °С

на 1�м году жизни с интервалом в несколько месяцев (примерно

в возрасте 6 и 10 месяцев), температура нормализовалась от одно�

кратного приема жаропонижающего, была расценена педиатром

как реакция на прорезывание зубов. В течение последнего месяца

отмечено появление сосудистой сети на коже в области надплечья

и плеча справа.

Анамнез жизни. Ребенок от 1�й беременности, протекавшей

с токсикозом 1�й половины, роды в срок, продолжительностью

12 ч, родостимуляция. Mасса при рождении – 3 930 г, рост – 54 см.

Рос и развивался по возрасту. На естественном вскармливании –

до 6 месяцев. На 1�м году жизни мальчик 4 раза перенес острые

респираторные вирусные заболевания (протекали нетяжело).

Клинически ребенок в удовлетворительном состоянии, ну�

тритивный статус удовлетворительный, периферические лимфа�

тические узлы и паренхиматозные органы не увеличены. В легких

физикальных изменений нет. В результате УЗИ тимуса, органов

брюшной полости и общеклинических и биохимических анали�

зов патология не выявлена. Для уточнения локализации патоло�

гического образования и связи с сосудистыми структурами сре�

достения выполняется ультразвуковое сканирование на аппарате

Siemens Sonoline G 60S (Германия). Результаты УЗИ представлены

на рис. 2.

На 3�м этапе СКТ исследование проводилось на двуспираль�

ном компьютерном томографе Somatom Emotion Duo (Siemens, Гер�

мания) по стандартной методике с толщиной среза 5 мм, с приме�

нением программы CT Angiography, с внутривенным усилением

контрастным веществом (Омнипак 350). Последующая обработка

изображений включает денситометрию, построение трехмерных

реконструкций сердечно�сосудистой системы и сосудов легких

(3D�реконструкция). По результатам исследования (рис. 3), в

верхнем и среднем отделах центрального средостения cправа опре�

делялось округлое образование с четкими ровными контурами,

однородной структуры, которое хорошо накапливало контрастное

вещество и не имело связи с крупными сосудами. Пациент на�

правлен в Детскую городскую больницу № 1 Санкт�Петербурга

для оперативного лечения с подозрением на ангиофолликулярную

гиперплазию лимфоузлов средостения (болезнь Кастельмана).

После операции была верифицирована дифференцирующаяся

нейробластома II степени по Huges (гистологическая картина

представлена на рис. 4А и 4Б), выявлены метастазы в костный

мозг. На сегодняшний день мальчик получает поддерживающий

курс терапии.
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Заметки из практики

Заключение

1. В данном клиническом случае у ребенка раннего

возраста имела место нетипичная локализация

нейробластомы в центральном средостении.

2. Высокотехнологичные методы диагностики по�

могают выявить патологическое образование,

определить его локализацию, органную принад�

лежность и свойства.

3. Все образования средостения у детей требуют

оперативного вмешательства с целью предотвра�

щения осложнений из�за опасности инфици�

рования, объемного воздействия с развитием

синдрома сдавления окружающих органов и ин�

вазивности злокачественного роста.
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Ю билейные даты

19 декабря 2007 г. исполнилось 80 лет со дня рожде�

ния директора ГУ НИИ медицины труда РАМН, за�

ведующего кафедрой медицины труда ГОУ ВПО

ММА им. И.М.Сеченова, члена Бюро ОПМ РАМН,

академика РАМН, заслуженного деятеля науки РФ,

доктора медицинских наук, профессора Николая

Федотовича Измерова.

Российский ученый�гигиенист с мировым име�

нем, общественный деятель, талантливый педагог и

организатор здравоохранения, он на протяжении

многих лет неизменно остается признанным автори�

тетом в России и за рубежом в области сохранения и

укрепления здоровья работающих, профилактики

профессиональных и профессионально обусловлен�

ных заболеваний, сохранения трудового долголетия

и пропаганды здорового образа жизни.

Николай Федотович Измеров родился в г. Бишке�

ке (Фрунзе) в Кыргызстане. Окончив в Джамбуле 10

классов экстерном, в 1946 г. поступил в Ташкентский

медицинский институт на санитарно�гигиеничес�

кий факультет. После окончания в 1952 г. медицинс�

кого института и курсов организаторов здравоохра�

нения в ЦИУ(в) Н.Ф.Измеров работал старшим

инспектором планово�финансового управления

Минздрава РФ. В 1954 г. поступил в ординатуру

ЦИУ(в), а в 1955 г. – в аспирантуру на кафедру

коммунальной гигиены этого института, которую

успешно окончил под руководством В.А.Рязанова,

защитив кандидатскую диссертацию.

С 1960 г. по 1962 г. работал заместителем начальни�

ка отдела внешних сношений Минздрава РСФСР, в

1962 г. назначен заместителем министра здравоохра�

нения, главным санитарным врачом РСФСР. В 1964 г.

Министерство здравоохранения СССР рекомендова�

ло Н.Ф.Измерова для работы во Всемирной организа�

ции здравоохранения (ВОЗ) в должности помощника

генерального директора, которую он исполнял в тече�

ние 7 лет – до 1971 года. По возвращении из Женевы

в сентябре 1971 г. Н.Ф.Измеров избран директором

НИИ гигиены труда и профессиональных заболева�

ний АМН СССР (ныне ГУ НИИ медицины труда

РАМН). В 1977 г. Николаю Федотовичу присвоено

звание профессора, в 1980 г. он избирается членом�

корреспондентом РАМН и в 1986 г. – академиком

РАМН; с 1990 г. по 2006 г. – академик�секретарь Отде�

ления профилактической медицины РАМН.

С приходом Н.Ф.Измерова в НИИ медицины тру�

да широкое развитие получают исследования по раз�

работке методологии комплексной оценки условий

труда и состояния здоровья работающих практичес�

ки во всех отраслях промышленности, обоснованию

принципов и методов оздоровления производствен�

ной и окружающей среды, профилактики и сохра�

нения здоровья работающих. Ученый, организатор

здравоохранения, имеющий международный опыт,

он провел большую работу по совершенствованию

структуры института. Были созданы новые подразде�

ления: отдел социально�гигиенических исследований,

лаборатория гигиены труда женщин, лаборатория

гигиены труда медицинских работников и другие.

Активизируется международная деятельность, в

1975 г. институт становится сотрудничающим цент�

ром ВОЗ, регулярно проводятся симпозиумы, кон�

ференции, презентации, семинары с участием за�

рубежных ученых, представителей ВОЗ и МОТ,

сотрудники участвуют в выполнении международ�

ных программ по медицине труда.

С именем Н.Ф.Измерова связаны решение важ�

нейших проблем совершенствования методологии

гигиенического нормирования с учетом сочетанного

влияния факторов производственной среды, обос�

нование критериев и классификации условий труда,

разработка методологии оценки профессионального

риска для здоровья работающих и управления им,

обоснование принципов доказательной медицины

применительно к задачам медицины труда, а также

использование инновационных медико�организа�

ционных технологий, достижений нанотехнологий

при решении проблем современной профпатологии.

Николай Федотович Измеров

К 80�летию со дня рождения

Nikolay F. Izmerov

To the 80th birthday
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Лекции

Н.Ф.Измеров является основоположником ново�

го в России научного направления – медицины тру�

да, интегрированной области профилактической и

лечебной медицины. Он автор впервые изданного

учебника по "Медицине труда" для студентов�меди�

ков и последипломной подготовки врачей.

Научные труды Н.Ф.Измерова способствовали

разработке концепции и стратегии охраны здоровья

работающих России в новых социально�экономи�

ческих условиях и являются основополагающими

для разработки законодательства в области медици�

ны труда, гигиены окружающей среды, обязательно�

го социального страхования от несчастных случаев

на производстве и профессиональных заболеваний.

Им предложена концепция формирования и разви�

тия современной национальной системы медицины

труда в РФ, поддержанная президиумом РАМН и ре�

комендованная Минздравсоцразвитию РФ в качест�

ве составляющей национального проекта "Здоровье".

Концепция одобрена на заседании общественной па�

латы (комиссия по здравоохранению) при президен�

те РФ и рабочей группы 3�сторонней комиссии.

По инициативе Н.Ф.Измерова проведены парла�

ментские слушания разработанной под его руковод�

ством Федеральной программы "Здоровье работаю�

щего населения России", которая была одобрена

Государственной Думой РФ. Программа "Здоровье

работающего населения" послужила также основой

для принятой Всемирной Ассамблеей Здравоохране�

ния (май 2007 г.) резолюции "Здоровье работающих:

глобальный план действий". По его предложению

Правительство Москвы приняло решение о разра�

ботке и утверждении программы "Здоровье работаю�

щего населения города Москвы на 2008–2010 годы"

в качестве подпрограммы "Столичное здравоохране�

ние на 2008–2010 годы".

При методическом руководстве и активном учас�

тии Н.Ф.Измерова на ОАО "АвтоВАЗ" создан пер�

вый в России Центр медицины труда, деятельность

которого получила одобрение ВОЗ. Н.Ф.Измеров

стоит у истоков создания в 1987 г. уникального Му�

зея истории гигиены труда и профпатологии, кото�

рый включен в "Каталог музеев мира".

Результаты научной деятельности Н.Ф.Измерова

нашли отражение более чем в 370 публикациях, в том

числе 22 монографиях, учебниках, руководствах,

справочниках, изданных в нашей стране и за рубежом.

Под его редакцией в 2005 г. впервые в России опубли�

кована "Российская энциклопедия по медицине тру�

да" – систематизированное информационно�справоч�

ное издание, не имеющее аналогов в мире.

Энциклопедия удостоена золотой медали на Всерос�

сийском конкурсе Минздравсоцразвития РФ "Здо�

ровье и безопасность – 2007". Им создана научная

школа гигиенистов, подготовлено 36 кандидатов и 27

докторов наук. Многие его ученики занимают руково�

дящие посты в органах и учреждениях здравоохране�

ния, возглавляют вузы, центры, научно�исследова�

тельские институты, лаборатории в нашей стране и за

рубежом.

Н.Ф.Измеров является академиком Международ�

ной академии наук высшей школы, академиком Рос�

сийской экологической академии, академиком Рос�

сийской академии медико�технических наук, а также

почетным членом многих зарубежных академий и

обществ: Академии профилактической медицины

Китая, Коллегиума Рамаццини, чешского Общества

Пуркинье, польского, венгерского, кубинского, бол�

гарского обществ медицины труда, членом редколле�

гий отечественных и зарубежных журналов. Он явля�

ется лауреатом премии Правительства Российской

Федерации в области науки и техники, лауреатом

премии РАМН им. Ф.Ф.Эрисмана.

Н.Ф.Измеров ведет обширную общественную и

научно�организационную работу. Он член Высшего

экологического совета и председатель секции "Эко�

логия человека" Государственной Думы, Председа�

тель Межведомственного научного совета МЗСР РФ

и РАМН "Медико�экологические проблемы здо�

ровья работающих", член исполкома неправитель�

ственного экологического фонда им. В.И.Вернад�

ского, вице�президент ЮНЕПКОМа, руководитель

группы по вопросам охраны окружающей среды

и здравоохранения совета старейшин при мэре

г. Москвы, председатель межведомственного науч�

ного совета "Медико�экологические проблемы здо�

ровья работающих", председатель докторского дис�

сертационного совета, председатель Объединенного

научного совета по охране труда, главный редактор

журналов "Медицина труда и промышленная эколо�

гия" и "Бюллетень научного совета медико�экологи�

ческие проблемы работающих", член редакционного

совета журнала "Медицинский курьер", член правле�

ния Национального фонда защиты потребителей

РФ, член Комиссии по присуждению премии Пра�

вительства РФ в области науки и техники. По его

инициативе и при активном участии учреждены

Асбестовая ассоциация России и Всероссийская

ассоциация врачей и специалистов медицины труда,

президентом которой он является в настоящее

время. Н.Ф.Измеров – один из инициаторов и пре�

зидент ежегодно проводимого национального кон�

гресса "Профессия и здоровье", призванного спосо�

бствовать реализации государственной социальной

политики по сохранению трудового потенциала и

решению медико�экологических проблем здоровья

работающих.

Заслуги Н.Ф.Измерова в развитии науки, подго�

товке кадров, его обширная научно�общественная де�

ятельность получили высокую государственную оцен�

ку. Он награжден двумя орденами Трудового Красного

Знамени", орденом Октябрьской Революции, ордена�

ми "3а заслуги перед Отечеством" III и IV степени, ме�

далями, знаком "Отличнику здравоохранения".

Искренне поздравляем Николая Федотовича с

80�летним юбилеем, желаем ему крепкого здоровья,

благополучия, долгих лет активной, счастливой жиз�

ни, творческих успехов и неиссякаемой энергии

в благородном деле служения здоровью работающих

России.



128 Пульмонология 4’2008

Одной из актуальных проблем, которым ERS по�

стоянно уделяет большое внимание, является

внебольничная пневмония. Группа исследовате�

лей, которую возглавляют проф. А.Торрес и проф.

С.Агусти, поднимает вопрос о назначении глюко�

кортикостероидов при острых формах этого забо�

левания. В первую очередь, эта тема имеет огром�

ное значение для практикующих врачей, ведущих

пациентов с тяжелыми формами пневмонии.

Подход к назначению глюкокортикостероидов

почти такой же, как в случаях сепсиса, – неболь�

шие дозы, по гидрокортизону не превышающие

125 мг. Такая методика сегодня уже стала обще�

принятой.

В терапии больных бронхиальной астмой (БА)

важным фактором является умение контролиро�

вать гипертрофию гладких мышц бронхиального

дерева. Этот патологический процесс, безусловно,

сложен, завершается ремоделированием тканей, и

на сегодняшний день не существует методов, ко�

торые реально оказывали бы на него влияние.

Гипертрофия гладких мышц бронхиального дере�

ва, в свою очередь, обусловливает достаточно вы�

сокую обструкцию дыхательных путей. Из суще�

ствующих подходов, призванных уменьшить ее

проявления, более или менее эффективным ока�

залось применение препаратов, модифицирую�

щих действие лейкотриенов. Другие методы воз�

действия на этот процесс, к большому сожалению,

пока не разработаны. Однако группа английских

ученых во время проведения бронхоскопии при�

менила приемы, связанные с повышением темпе�

ратуры дыхательных путей, т. е. использовались

термические факторы, способные влиять на гипе�

ртрофию дыхательной мускулатуры. Были получе�

ны хорошие эффекты у больных тяжелой БА, ко�

торые позволяют снизить проявления обструкции.

Очень важной проблемой, активно изучаемой по

инициативе ERS, является гипертония малого

круга кровообращения. Как известно, выделяют�

ся две ее формы – первичная и вторичная, и осо�

бенно пристальное внимание сегодня сконцент�

рировано на первичной легочной гипертензии.

Подчеркивается роль генетических механизмов,

лежащих в основе ее формирования. Выделяется

целый ряд локусов в геноме человека, с которыми

связывают развитие легочной гипертензии. Это

очень важное направление: сегодня есть возмож�

ность посредством генетических методов прогно�

зировать развитие легочной гипертензии у паци�

ентов, особенно это касается женщин, которые

чаще страдают первичной легочной формой этой

патологии.

Проводятся новые исследования процессов, при�

водящих к развитию в легких булл. С этой целью

в ERS была организована специальная рабочая

группа. Несомненно, большую роль в формирова�

нии булл играют инфекции и нарушения обмена

воды в тканях легких. Считается, что эти факторы

являются предрасполагающими к развитию булл

как дегенеративного процесса в легочной ткани.


