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1. ВВЕДЕНИЕ 

Особый интерес. проявляемыii к 3аболеван11ям легкнх. 

вызываемым длительныы вдыхание~·• фи6роr,енноii пыли. обусловлен 

как практическим. так и теоретичесюtl\·1 значением 1 этоii проблемы. 
Речь идет о наиболее тяжелоl\,t и распространенном во всем мире виде 

профессиональной патологии, борьба с которой имеет большое 
социальное зна ченне. Пылевые заболевания легких характери"Jуются 

необратимостью течения. приводят к потере трудоспособностн и 

значительно сокращают срок жизни больных. Отсутствуют 

эффективные методы их лечения. Риску развития пылевых 3аболеван11ii 

подвергаются лица, находящиеся в наиболее трудоспособном возрасте 

и занятые в ведущих отраслях народного хозяйства. 

Задача изыскания рацнональных способов ме~нко-

биологическоii проф11лакт11к11 н т~раrшн пылевых 1аболеван11ii легкнх 
может успешно решаться только на базе достоверных представленнii 

об их патогенезе. Интенсивная разработка этой проблемы в последние 

годы вскрыла ее чрезвычаНную сложность и тесную связь со мноп1ми 

аспектами общей патологии и молекулярной биолопш. Это 
привлекает к изу 1 1ению патогене:ш пылевых 3аболеваний большоii круг 
специалистов разли•шого профиля и придает ему теорети'-l~скиii 

интерес, выходящий далеко за рамки медицины труда. 

Приверженность автора к изучению аэрозолей фиброгенного 

действия обусловлена также и личными обстоятельствами. Я начал 

трудовую деятельность шахтером медного рудника на Урале в годы 

всенародной войны с фашизмом, когда горнорабочие вынуждены 

были трудиться практически без средств пылеподавления и 

индивидуальной защиты, ценой здоровья и жизни внося cвoii вклад в 

победу. Позднее мне представилась с 1шстливая во:Jможность выбора в 
fvlocквe научного коллектива. в наибольшей мере подготовленного к 

изучению механизма воздействия фиброге·нной пыли на оргашпм. 
Предпочтение было отдано 2-му МОЛГМИ - РГМУ. Усиш1яl\1И 

академика PAГv'IH Ю.М.Лопухина, бывшего в те годы ректором. и его 

сподвижника - профессора Э. l'vl .Когана в институте был основан 
подлинный дворец науки - многопрофильный прекрасно оснащенный 
научно-исследовательский межфакультетский лабораторный корпус. 
что, вкупе с медико-биолоп1l1еским факультетом, создавало наилучшие 
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"ад ров 1,IC II Ы<lT~JНli.lJll,111,IC II р ')t l 1( H'I I J 11 11 Jt I BI 11 't \11 1 1 11 1 1 ► 1 111,IJIL'BOI I 

П,tTO.rtOГIIII. 

)К~пнь rюк,латt. •по 1н r >р ,t 1 1 t 11 r Iш ~ I : I1,111,ш. 

l lо:ледован11я. проведенные во 2-1\·1 MOЛ l ' l\1 11 · 1 • 11 ~ 1
, 11р11велн к 

пон111\1с:1нию основных молекулярных н KJ1 t: 1'U' III IJI, м · ~ · ~ 1111пмов 

воJ..::~еiiствия фн6рогенной пыли и по:Jволили oG( 11 1 t'r 1 11 ти rнтска 
средств патогенетической терапии и про<}тлш 1·1111,,1 11ылевой 
патологии. С душевной болью приходится наблюдать , кш n р , · , ультате 

экономнческого крил1са сейчас скудеет прекрасный нну 1 111ы Н 1<0 /\t11J1eкc. 

2. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

Фибро:зные изменения легких. развивающиеся при длительном 

вдыхании пыли, в свое время послужили морфолопtt1еским 
обоснованием для выделения самостоятеnы-юй но :юлогической фopl\-tьi 

профессиоюшьной патологии - пнен .. ,шк011иоза, то есть "запыленного 
легкого". Легочный фиброз, однако, является не единственным и даже 

не самым пагубным проявлением вредного влияния такой пыли на 

O 1н·а 1111 ~1 м . Т· 11 . от 11 ''Твс 1111 ы м :н1конод' 1 тел ьстnом установлены два 
rtp( ф (' 'IH 11 t 1111 11, f; l( I.JI 1 1\1 IX 'J l }( 1 lt ,1,11я pr tl toL\ ДЫХН 111Н1 . Наряду С 
1 t'lllll'lltl IMII I t'tll )111 11( 1 IMI I t l l fJI 1}( 1'0 ф11 )IIO 'I' .. 1111 uмокоююза 
( 11,111 1 • t 1 1 1'\ L '' ' lt lt 111111111 1 MI I 't М , , ( I ' )('( '"' ( 'J " от ГII I Л JI асбеста. 
, т т / I 1 ' ( f 111 1 11 , 1 , М 111 н 1 • ) у t 1 )1 11 J 1 , ) , 1\ 1 , н JJ 11 ·, и 11 'к т л а ген о в а я 

1 ,р - , ' 111' 1 t 11 '1 ( 11 1·1111 1 '/ t "'' ''('('/ tl t'i /lblЛt тт J/ Jll.'at /11 . 1 роме ТОГО, 
11 1 1_ , • 1 , 11 11 1 н pt I J\P 1·11 . м 1111 рнл >J\ моiI г б ыт r, 11р11 1 1шюii 

1 '' 11 '1111 ' 1 1 ,,, (1 1'1\ lllllil X 1l01\( о р , :ювш111 i1 1 1 JI CDpы I бро11хов, ЛСГЮIХ и 
·, r1 1 , , r l о · н ·ом 1Н 1штис ''фн >ро1 ·е 1-11шя пыль", в определенной мере 
у ' юн I ю . tvl oжcг быть , то•rнее подобные аэрозоли низывать 
''11 ~ р · 1створимая пыль". Однако мы будем придерживаться устоявшейся 
терминологии. 

Анализ распространенности и течения профессиональных 
заболеваний пылевой этиологии за рубежом и в Российской Федерации 
выявляет разнонцправленные тенденции. В страю1х ЕС и в США 

распространенность рентгенологически выявляемых фиброзно-

пылевых изменений в легких у горнорабочих угольной 

промышленности снижается. Так, в США за 16 лет она уменьшилась с 
13,8 до 4,0 процента, в том числе наиболее выражен11ых форм 

патологии - с 8.1 до 2,6 процента [37]. В угольной промыruненности 
России регистрируются высокие показатели пр6ф • · 1юt-шльных 
заболеваний легких пылевой этиологии - антрш<от , и х 1юI1и 1 1еского 
пылевого бронхита. В 1995 году (17,9 процента) ) I Ш н 11 тыр~ рази, а в 
1996 году ! - в 6.4 раза превышала пока --s , т 111 1 9НН года. Рост 

профессиоюшьных заболеваний легк11 х I щнюра ю 1 111х России 
обусловлен тремя основными при•1 и 11 а м ~1 : м 111.111 111 1 ·м ассипюваний 
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на 6ор1}6у с п1,11н:06ра·юва1111с~1 11 технику 6е:1011ас1юсл1. сн11ж~н1tеt\1 

трудовой дисшшт1ны горнорабочих. сюt'Jавшемся. в частност11. на 

~1еньшем использоваюш респ11раторов. более адекватноii д11-
аrностнкоi-i профессиональной пылевой патолопш в после.:1ю1е годы. 

Уровень проф~сс1юнш1ыюii 3аболеп"смосп1. 06.услов.:1ешюii 
во'Jдеiiствием пыш1. на предпр11ятиях уголы--1оii про~1ышлснносп1 

остается зю1tштельно выше, Lfeм в других отраслях производства. В 

1995 году он составлял_ 48,0 на I О тысяч работаюшнх и превышал 
уровень профессиональной заболеваемости в черноii и uветной 

металлургии. тяжелом и энергетическом машиностроеюш вместе 

взятых. Среди горнорабочих угольной промышленности с впервые 

установленным диагнозом пылевого заболевания свыше 90 проuентов 
составляют шахтеры и только два процента - рабочие разрезов. что 
указывает на более б~агоприятные условия трудtt при открытом 

способе добычи угля. В угольных шс:1хп1х пылевая патология чаще 
выявляется и более тяжело протекает у горнорабочих. занятых 
разработкой антраuитовых углей. пластов крутого падения. • при 
использоваюш узкозахватных комбайнов, а также прн глубоком 
залегании угольных пластов. сопровождающемся сочетанным 

воздействием угольной пыли и нагревающего мнкроклимата. 

Установлено, что в этих условиях частота развития .пневмокониоза 

возрастает, в среднем. на I О процентов на каждый градус температуры 
() 

выше 26 С [14). 
Хронический пылевой бронхит у горнорабочих угольных шахт в 

настоящее время возникает на 3-5 · лет рнньше. имеет большую 
распространенность и протекает тяжелее. чем пневмоконио'J. 

Пневмокониоз у шахтеров предприятий угольной промышленности 

развивается в основном по инерстициllльному типу, вызывает 

умеренные нарушения функции внешнего дыхания и снижение 

трудоспособности, сравнительно редко осложняется туберкулезом [13). 
Пагубные последствия хронического пылевого бронхита заключаются. 

главным образом, в развитии обструктивного синдрома (сужения 
бронхов), ведущего к возрастающему нарушению дыхательной 

функции легких. 
Хронические обструктивные заболевания легких в последние 

годы вообще привлекают к себе все более пристальное внимание не 

только как угроза для лиц "пылевых" профессий. В CUJA 10 
миллионов человек (14 процентов мужчин и 9 проuентов) страдают 
хроническими обструктивными заболеваниями легких. Большинство 

из них - 7,5 миллиона - болеет хроническим бронхитом. Тем не менее. 
учитывая ведущую роль обструкции бронхов в ущербе. наносимом 
этим распространенным заболеванием здоровью больного, в США и 
ряде западных стран в последние годы понятие "хрон1,tt1еское 

обструктивное заболевание легких" вытесняет д1-шгно-зы хрони 11еского 
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бронхита" эмфиземы и их коl\1б111шцщ1 . 1 . 1 -1111 11 l' 11 • о) ·трукт11вных 
заболеваний легкнх (ХОЗЛ) в СШ , еж 1· 1Iн м11ршот 60 тысяч 

человек. ХОЗЛ занимают пятое место ер дн в душ11 t1p11•1t111 с~~tртн и 
второе место по веш11шне коl\шенсационных вь111ла1 u ' IнI · нI с у rратой 

трудоспособности, уступая только коронарноН ш1~· ,ш1 rердца. 

Смертность вследствие ХОЗЛ растет быстрt:t:, Ll~M uт остальных 
ведущих причин. за исключением СП Ида. За десять ле1 ( l 96H- t 978 rr.) 
она увеличилась в США на 28 процентов, в то время как смtртность от 
всех причин снизилась на 22 процента, а от сердечных забол~вшшй - на 
23 процента (29). 

В Российской Федерации. по данным Ю.В.Лешуковиlш [19], 
больные обструктивным бронхитом живут, в среднем, на 8 лет меньше 
по сравнению со средними показателями продолжительности жизни. 

Инвалидность при хроническом обструктивном бронхитс=, как 
правило, устанавливается поздно и обычно не ниже II группы. После 
заключения ВТЭК инвалиды живут всего около 6 лет. Для сравнения, 
при бронхиальной астме - в среднем, 22 года, т.е. в 3,5 раза дольше. 
Несмотря на быстрое 11 вымирш-ше11 инвалидов, страдающих 
хроническим обструктивным бронхитом, они составляют более 
п 1юош1ы ( 2,3 проценп,) лиц с инвалидностью от хронических 
tl В Utlфll'I '1 11 'Jit )()J1 1 шшИ JI ГЮIХ. 

1 1 11м о р , ·юм, 11 · 11 '1 ttlH : }фф I тюшых nатогенеп11-1еских 
r1 ф11 1, ш 11 '8 1 •1 11ш1 1111 нмокоtшuзн ·и хронического 

lt r ( Н 11~1 , 1111 1 1-01 ')1 и0Jю 1 ·ш1 ••м~ст как отраслевое, 
tt ШЩ 11 - ) 'JII t '1 1111 , 

3. ПА ТО ГЕНЕЗ 

К фиброгенной пыли относятся аэрозоли с практически 
нерастворимыми пылевыми частищ1ми. Такую пыль отличает особый 

механизм патоло_rиqеского влияния на организм. Так, если в основе 

действия токсической пыли лежит растворение пылевых частиц и 

переход в тканевую среду соединений, встуш1ющих в химическое 

взаимодействие с биосубстратом, то фиброrенная пыль оказывает свое 
ш1губное ВЛ\-Iяние непосредственно в твердой фазе _за счет процессов, 
происходящих на поверхности qастиц. Повышенная растворимость для 

фиброгенной пыли является положительным свойством, ускорнющим 
выведение ее из орпшизма и уменьшающим опасность Р<lзвития 

заболевс1ния. Высокuя дисперсность пылинок, достигшощнх глубоких 
дыхательных путей, лишает их также какого-ли о механи'-1еского 

травмирующего • воздействия. Поэтому пер д иссл~дователями, 
зuнимающимися изучением патогенезн пыл в 1х :ш олеваний, долгие 

годы нерсiзр~шимым парадоксом вставал () ом, каким образом 

мелкодисперсные, практи1.1ески не )i1c , 11 101,t:и•111ые и не 



оказывающие м~ханнческого трав~шрующего действия пылевые 
t~аст1щы реализуют свое не6лагопрнятное влияние на органы дыхания? 

Почему. например. кре~шезем. относящнiiся к наиболее устоiiчнвой 
хим1Р-1ески инертноii tшсп1 зе~шоii коры. вызывает развитие одного нз 

CaI\•tыx тяжелых профессиональных заболеваний легких? 
Сегодня. по-видимому. можно считать, что этот парадокс 

получил свое объяснение. Установлено. что пылевые частицы 

оказывают пагубное воздеiiствие ю1 организм и. р'1ньше всего. на 

фагоцитирующие их мононуклеарные и полиморфнонуклеdрные 

лейкоциты благодаря способности стимулировать длительное 

избыточное образование в легких активных форм кислорода (АФК). 
Многолетние систеl\·tатические исследования лабор(!тории 

патогенеза и экспериментальной терапии пневмокониозов Рr·му 
пою1зали, что в основе этого процесса лежат три механизма. Первый из 
них обусловлен активизацией фагоцитов пылевыми частицами за счет 

слабых химических взаимодействий при контакте поверхности 

пылинки с клеточной мембраной. Второй связан с тринсформацией 
образовавп}ихся АФК на каталитических центрах пограничного слоя 
частиц. Третий связан с развитием в кониофаге энергодефицитного 
состояния и внутриклетоtшой гипоксии. 

3.1. МЕХАНИЗМ ГЕНЕРАЦИИ АФК, 
СВЯЗАННЫЙ С АКТИВАЦИЕЙ ФАГОЦИТОВ 

До недавнего времени путем проникновения в организм человека 

чужеродных веществ - ксенобиотиков - оставался желудочно­
кишечный тракт. Для обезвреживания их в ходе эволюции 
сформировалась печень. обеспечивающая сохранение постоянства 

внутренней среды организма. Развитие техники, интенсификация 
производства, растущее загрязнение окружающей среды в корне 

изменили это положение. Сейчас равная, если не Gольшая, нагрузка по 
обезвреживанию ксенобиотиков ложится на легкие. Но в ходе 
эволюции они приспособлены для борьбы с инфекцией дыхательных 
путей и, в меньшей степени, подготовлены для обезвреживания 
чужеродных веществ, в том числе пыли, которая стала одним из 

наиболее распространенных вредных факторов окружающей среды. 

При контакте возбудителя инфекции, иммунного комплекса или 
пылевой частицы с мембраной фагоцита так интенсивно повышается 
уровень потребления кислорода, что это явление получило название 
"дыхательного взрыва". Практически весь дополнительно 
поглощенный кислород не· используется на энергетические 

потребности клетки. Особая ферментная система фагоцитов, 
встроенная во внешнюю клеточную мембрану - НАДФ, Н-Оксидаза, 
изменяет электронную структуру молекулы кислородсt, превращая его 
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в главное оружие бактер11u1щно~, 'J шш 111 )р1 · " 1 11 · ,мн - юклородные 
_радикалы. 

Тс:tюtм образом. ответ оргаю1 · ма tШ д tt IJI I 11 ылевого аэр<.но.г1я 
стереотипен и заключ'1ется в мобнт1 · ацю 1 ю 1 лородо:1ав11симоii 
бактерицидной: системы фагоцитов. 

Для изучения харнктера и природы св б дны х радикалов. 

генерируемых макрофагами в процессе фагоцитоза ф11броге1-1ной пыли. 
был использован метод хемилюминесценции (ХЛ ) . О н основан на 
регистрации сверхслабого свечения. возникающего в ходе хнми(1еских 
реакций с участием свободных радикалов, и обладает ун11кальным11 

возможностями: с одной стороны, позволяет осуществлять 

непрерывную регистрацию быстропротекающих радикальных 

процессов в сильно р'1ссеивающих средах, напри~1ер. содержащих 

пылевые частицы: с другой - дает возможность осуществлять анализ 

микроколичеств биологического материалd. 
Первые ! указания на существования сверх сшtбой 

биохемилюминесценции появились в работах А.Г.Гурвича. который 

обнаружил так называемое митоrенетическое излучение в 

ультрафиолетовой области спектра. испускаемое расппельными и 
животными клетками в момент деления . В 1954 году сверх слабое 
r 11 ни r1popo к в ра личных растений в видимой области спектра 
н , 11 , 1и и I tJI JIII и и ледов,Jт ли Кол11 и Фа,1ини. Затем в ~,I ГУ 
lt I М , , 1 t , ш 1ру ил,1 индуц11 рован~ую, а Б.Н.Тарусов, 

, 11 . . 1. ( lo III t Jt , • п 11т t1111 ую ХЛ в видимой области 
к оо н только растительного. но и 

и о l1 11ия . 1' 67 году Robock К. впервые показал. 
н , о 1рн oof.1 пыли с клеточной мембраной микрофагов 

пр вожла ся вспышкой хемилюминесценции. Для этих 
иссл дований он воспроизвел в ФРГ установку ~.Н.Тарусова для 
регистрации сверх слабого свечения, с которой познакомился в период 
стажировки в МГУ. В дальнейшем было показано, что ХЛ клеток 
может быть усилена люминесцирующими соединениями: люминолом, 
люцигенином, ·люциферином. В 1972 году Аллен и соавторы впервые 
наблюдали люминол зависимую ХЛ, возникающую в суспензии 
фаrоцитирующих клеток. Авторы описали ХЛ полиморфноядерных 
лейкоцитов, стимулированных опсонизированными бактериями и 

опсонизированным зимозаном. 

В наших исследованиях методом люминол з'1висимой 
хемилюминесценции (ХЛ) обнаружено два основных типа изменения 
метаболической активности фагоцитов при контакте с пылью 
различной степени цитотоксичности - способности твердых пылинок 
повреждать клетки независимо от ток·сического влияния продуктов их 

растворения (Рисунок 1). 



,хпr 2 мин 
1 1 

Рнсунок 1. Осtювные п,пы ХЛ-ответа фагошпов прн контакте с пылью 
разл11чноit степен11 шпотокснчноспt (lхн - интенснвность хем11люминесuеншш) 

Стрелкоii обозначен момент введен11я I мг/мл пылевого образuа в сусп~нзню 
макрофагов кон11ентраш1н 5х 105 в I мл. Среда: 110 м~,f NaCI трнс рН=7А: 5 мМ 
глюкозы: 5х 10·5 М ЛЮШНЮJ1а. 

Первыii тнп ХЛ-ответа - медленныii. Пр11 нем наблюдается 
постепенное развитие све•1ення с небольшоii амплитудой и медленным 

достижением максимума за 6-8 мн11ут. Интенсивность ХЛ после 
достижения максимума . длительное время остается практически 

постоянной. Такой ХЛ-ответ можно. по-вндвмому, расцен11вать как 

наиболее физиологичный. rvlaкpoфar пр11 этом сохраняет 
ж111неспособность и адекватно отвечает на дополнительные стJ1мулы. 

Второй тип ХЛ-ответа - быстрый. Он характеризуется высокой 
ш.-шлитудой. короткнм временем достижения максимума 33 1-3 минуты 
и последующим быстрым снижением интенснвности све1.1ен11я. Быстрая 
кинетика ХЛ отражает состояние чрезмерной активации макрофага. 
сопряженное с опасностыо повреждения клетки. 

Медленный ХЛ-ответ характерен ДА~ пыли. контактирующей с 

клеточной мембршюii за с•1ет неспецнфических дисперсионных илн 

гидрофобных взаимодействий. Наиболее п1ш1•шым11 примерами 

аэро1олей такого рода являются углеродные пыл~,. окс11д титана. Все 

подобные пыли обпадают НIIЗКОЙ UИTOTOKCl·PIHOCTbIO. 

Быстрая кинетика ХЛ-ответа присуща пылевым частицам. 

контакт которых с клето"1ной мембраной фагоцита осуществляется за 

счет относительно специфических электростап11.1ескнх в"Jаимодеiiствнй 
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ш111 водородных сювеii. T111111•1t11,1~111 I\IIН ш11 111.1 1 ·ii 1 ·a"oгtt рода 
являются аэроJ0~111 кварuа. а~6~ега. н от1 · 1 ш1 , 1 • • 01111 от.r III 1 1аюп.:я 
высокоii UIITOПЖCll'IIIOCTЫO [3. 5). 

Так11м 06разо~1. ф116рогенные 111,1т1 l' llo ·0~1111 _u ра · нюii стrпс1111 

ст11мул11ровать фагошп11руюш11е клt:тк11 11 вы ·sыашп п:1н:ра111110 .--\ФI<. 

1 lнтенснвность этого проuесса зав11снт 01· х11м11•1~о~ш·о состава. 

кр11сталл11'1ескоrо строен11я II свойств повt:рх11ост11 11ын~ш.1х 'Iаrпщ. 

Для кош1•1ественноii характернст11к11 стспеш1 ц1пuто1't:Н'IНОrп1 

про11зводственноii nыш1 может быть расс'lнтан индекс 11t-пенс1Iвно<.:т11 
ХЛ-ответа II коэфф11u11ент акт11вашш леiiкошпов. Однако следует 
помн11ть. что пр11 увел11'1енш1 дозы высокош1тотокси•11н}Й 111,1ш1 ХЛ­
ответ возрастает до определеш-югu прt:дсла. а затем с1111;1,аt:тся. 

Создается впе•штленне. что нарушаеп:я JаваIс1шость "до'3а--эфф~1а". На 

самом деле в кювете nронсход11Т разруше1-111е •шсп1 кuшюфагов -
кпсток. поглот,11вш11х пылевые 1шспщ1,1. Когда суммарныii ·>фф.ект 

оо,,словлен как степенью акпшаш111 леНкоцапов. так н долеii 

поврежденных клеток. предпочт1пельнее 11слолыовать пр11ем 

определен11я "кр11п1•1ескоii дозы". вызываю шей макс11маль1-1ыii отв~т. 

о ·ть 11tследовать не одну "стандартную". а 11есколько в0Jрастающ11х 

·t IЩ 11ч>ш111ii llЫJlll . Вмсст~ С Tt:~I, наш OllЬIТ 110]ВUЛЯ~Т с•11пать 
' 11 t \ , t) 11ма 1м II до 'Та rо•111ым д1шпюс.;т11•1ссю1м щ>11·шаком степен11 

1111 '11'111) 111 ф11 )pt1r 1111 )В 11ы1111 пш ш.1 ·J1)шаемо1·0 ~ю ХЛ-ответа 
111 t 1111111 . м 11\J)оф 11 < lt . ~lo I11юпю·m1ювать характер 
1 '8 1 ' OII 1 'IIO 111 T)l)O ' IOШI TOJH,KO по степешI 

'll'IIШ 111 11 11 · ш , 1· , а 01ш 11~ оссгда соопн~тствует уровню 

lill > ' 1·11 11ыт1 11. 1 лао1юе, ф11брог~111юст1,10 не 11<.:'lt:рпываются 
~ 1·11 11 кт11111•1t:сюн: пршшл~ння вu:щ~iiств11я на орrашпм тв~рлых 

t 11 IJI 8ЫХ 'ШCТIILI. 

3.2. МЕХ.-\НИЗl\-1 ГЕНЕР.-\ЦIН-I АФК, 
ОБУСЛОВЛЕНI-IЫl-:-I KЛTЛЛl·ITIIЧECKИMII 
СВО(l(,"ТВАМИ ПОВЕРХНОСТИ I1ылиI-11-аI 

Состнв нс.1капл11вающ11хся вокруг пылевых частнц форм 
'1КТ11вного • кислорода определяет, главным образом, второй механ11зм 
11х генеращш. Он заклю,1uется в рёпв1п1ш на поверхност11 1шспщ 
катилит11чесю1х реакцнi·k._ .: трансформац1111 акпшноп> кнслорода. 
Катал11т11ческQ)'. активность фнброгенной ЛЫЛII оцс11111шна<.:1, двумя 
путям11. Во-первых. 11сследовалась способвосп, пыпн разлаппь 
наиболее устоii(швую форму '1КП1вного ка1слорода - перок~нд водорода 
Н2О1. Во-в:rорых. опрt:делялн кош1•1ествu каждоii АФК в сусnе1пщ1 
фагоu11т11рующ11х лeiiKOLHITOB. актнв11ру~мых IIЫJIЬIO : <.:yПCJIOKCIIДllЫЙ 
аннон-радикал 01· по 1шп1611руемому су 11 ·1юl\c1·t ,LJД11cмyтa :.юii (СОД) 
восстановлен11ю u11тохрома 11 рок · 111ш 1юдuрода по 

опосредованному перокс1щ,,1оii х1 11, о н ·л · 1111ю ф~1юлового 

1 () 
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красного: пщрокс11льныii радикал НО· - по разложенню 2-де'Jоксн-Д­
рибозы (ДОР). 

Особый интерес представляет сравнение каталитической 

способности кварца и асбеста (Таблица). Г енераuия О:· за 60 минут 
активации перитонеальных макрофагов асбестом - крокидолитом 
(ICC, Канада) и кварцем (Люберцы. Россия) в 2.5 - 3 раза превышает 
контроль. 

Таблица 

Образование активных форм кислорода 

и продуктов перекисного окисления липидов 

в суспензии фагоцитов под влиянием фиброгенной пы.1и 

(% от контроля - клеток без пыли) 

Акт11в11рvющая пыль о.,- Н2О1 но- МД:\ 

Кварц 300 203 118 151 
К рок идол нт-асбест 250 96 163 300 

Содержание пероксида водорода при 15-минутной инкубаuии 
нейтрофилов человека с асбестом практически не отличается от 

контроля. Кварц, напротив. вызывает накопление H:zO:z в количествах, 
превышающих контроль в среднем в два раза. Надо полагать. что при 

активации клеток асбестом не удается зарегистрировать пероксид 

водорода в связи с тем. что каталитические центры на поверхности 

волокна трансформируют его в более агрессивный гидроксильный 

радикал. 

Это положение подтверждается при исследовании генерации 
гидроксильного радикала. В присутствии макрофагов и пылевых 

частиц кварца содержание НО·, определяемое по разрушению ДОР, 
превышает контроль только на 18 процентов. Инкубация клеток с 

волокнами асбеста увеличивает деградацию ДОР на 63 процента. то 
есть в 3,5 раза больше, чем при контакте с кварцем. 

К тому же половина гидро_ксильных радикалов. образующихся 
под влиянием крокидолита, не взаимодействует с этанолом, 

добавленным в среду, то есть является не свободным'4, а так 
называемыми "сайтспецифическими" , или "криптогидроксилами", 

возникающими непосредственно в точке конп1кта с поверх!-юстью 

частицы. 

Подобный тип гидроксильных радикалов более чем в два раза 
активнее индуцирует усиление перекисного окисления липидов {ПОЛ). 
Действительно, пероксидация липидов перитонеальных макрофагов. 
определяемая по количеству малонового дюшьдегида (МД-:\). под 
влиянием кварца увеличивается только на 53 процента, а при контакте 
с волокнами асбеста - в три раза [4, 27, 33]. 

Таким образом, действие пыли кварца на орп1низм 

опосредованно, главным образом, пероксидом водорода. а влияние 
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волокон асбеста связано прежде вс о • о 1 , · юн · 11 III м п Iщюhт11льных и 

особенно ''крнптопшрокснльных" P ' iдH l\ ' t юн . ' l·ro юн: астсs~ угольной 
пыли. поверхность которой не имеет 1<а ал 11 1111 · к II х uснтров. то ее 

воздействие обvсловлено целиком воз 1111 к · , ющ11м1, 1 при акт11вации 

лейкоцитов супероксидными анион-р~щикаламI1 ~-. 
Роль компонентов асбестового волокна в rе 11 ~рац1111 АФК 

ризлична (Рисунок 2). 

1,0 5-10 4 

а 

Катионная часть -' 

0,5 

Кремнекислородная часть - - - - - - -о 
0,5 1,0 

1м мг/мл 

б 

100 

-Кремнекислородная часть 

50 Катионная часть 

. - -
----, 

о 
2 4 6 8 

мин 

Рисунок 2. Генерация радикалов кислорода асбестовым волокном и его 

компонентами. 

а - в бесклеточной среде. По Ol..W абсцисс - конuентраuия (мг/мл); по оси ординат 
- светосумма вспышек ХЛ за J мин. Среда: 154 мМ КН2РО~ рН=7.4: х10·7 М 
пероксидазы хрена: xto-s М NADPH; 
б - в суспензии макрофагов. По оси абсцисс - время (мин). по оси ординат -
интенсивность ХЛ. Среда та же. 
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На верхней половине рисунка 2 показано. ttтo каташ-1т~~1ЦН~l~-П! 

способность асбеста ш~ликом обусловлена перешедшей в раствор 
капюнноii составляющей волокна. Однако при контакте с 

макрофаrаl\lи (нижняя половина рисунка) выясняется. что катнонная 

часть волокна не способна вызывать активации клеток. Таким 

образом. кремнекислородный скелет минерала активирует фагоциты и 
генерацию ими АФК в гидроксильные и "криптоrидроксильные" 

радикалы [28]. Потому нативное волокно в наибольшей степени опасно 
для организма. 

Каталитические свойства присущи ионам металлов переменной 

валентности. в частности. железа. Связь юпалитической способности с 
присутствием ионов железа. Связь каталитической способности с 

присутствием ионов железа в структуре пов~рхности волокна 

установлена давно. На нее указывает тот факт, что она подавляется 

хелатором железа - дезоксиферритином (30]. 
Поверхность кремнезема содержит минимальное количество 

при~1еси ионов железа. В асбестовом волокне. напротив, ионы железа 

представляют собой обязательный структурный компонент. Указанное 

различие и определяет неодишtковую скорость капшитического 

превращения Н2О2 данными видами пыли и накопление пероксида 
водорода на кремнеземе. Следует подчеркнуть, что. хотя npouecc 
трансформации АФК на поверхности пылевых частиц определенное 

время идет и в водной среде. каталитическим он становится только в 

присутствии лейкоuитов. ферменты которых генерируют 

восстановительные эквиваленты, необходимые для перевода ионов 

переходных металлов в низшую степень валентности. 

Одю1ко каталитические процессы на поверхности пылевых 
часпщ не всегда ведут к повышению их биологической активности. 

Например. кристаллическая окись алюминия разлагает пероксид 
водорода до воды подобно ферменту каталазе без образования 

свободных радикалов кислорода [4, 5]. В этом случае содержание АФК 
вокруг частицы уменьшается и одновр~менно сцижается ее 

uитотоксичность. Не случайно окись алюминия используется в 

производстве вакцин. Популярная в свое время алюмопрофилактика 

силикоза также, по-видимому, обусловлена способностью пленки 

окиси алюминия разлаппь генерируемые кварцем АФК без 
образования свободных радикалов [2]. 

Капшитическая способность пылинок кристаллической окиси 
алюминия впервые обнаружена в нашей лаборатории. Она 
обуСJ~овлени, по-видимому, апротонными кислотоподобными 
центрами поверхности (льюисовскими центрами). 

При обосновании предельно допустимой концентрации (ПДК) 
фиброrенной пыли в воздухе до сих пор принимались во внимшше две 
характеристики вещества: основной химический состав и молекулярное 

строение. Как пою1зали наши исследования эти параметры определяют 
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тип активации фагоuнтов пылевыми 1.шсп11щм•t . Н дт1 111п1~н11•1~скоii 
реглс1ментации фиброгенноii пыли rюдо )tIOii характернст11к11 

недостаточно. Необходимо также устшнштшать ю1ш1ч11е 

каталитически активных примесей на пов~рхноtтн пыл11нок. 

вызывающих трансфорl\·ШUИЮ АФК и тем самым опредtляющнх нх 

состав. накапливающийся в легочной ткани. 

3.3. МЕХАНИЗМ ГЕНЕРАЦИИ АФК, СВЯЗАННЫЙ С РЛJ8ИТИЕ\1 
В ФАГОUИТЕ ЭНЕРГОДЕФИUl·IТНОГО СОСТОЯНИЯ 

И ВНУТРИКЛЕТОЧНОl-:1 ГИПОКСИИ 

Третий молекулярныii механизм образования АФК имеет место 
при фагоцитозе как высоко-, так и низкоцитотоксической пы.1и. Но 
причина и период включения указанного механи3ма в том и друга~~ 

случае не одинаковы. 

200 " 

160 

120 
• КоН1'J)ОЛЪ 

. ..........__ '·--·-· 80 ----..._. Уrоль · . 

'---._,~ Ас~ст 
40 ~·---· 

·--~-............. Кварu . ......_________ 

о.&...---,--~---,,--т----.----т--
sо 60 мин 10 20 зо 40 

Ри ytt . И м н 1н1 к ли•r ства АТФ в суспензии макрофагов 
IIU 11 р uин 0,7 х 107 кп т к/мл при инку :>uщ,н с различными образцами 

фи р нн " n али к нц нтрnш-iн I мг/мл. 
11 и сuи - р мя (мин): r10 оси рдинu • к нц~нтрнцвя АТФ (" ;, от контроля 
- котtчест о АТФ в клетке без пыли, принятого зи 10011/с)). 

При максимальной активации фагоцитов высоко 
uитотоксическими видами пыли большая tшсть поглощенного 
кислорода и энергетических ресурсов фагоцита используется на два 

параллельно идущих процесса - генерацию бактерицидных АФК и 
работу ионных насосов, восс-mнавливающих внутриклето'-1ное ионное 
и осмотическое равновесие. По указанной при•.Jине происходит 

значитель1;1ое и быстрое снижение уровня энергети с1еской "валюты" 
клетки аденозинтрифосфата (АТФ) . В клетке ра"Jвивается 
энергодефицитное состояние (Рисун к 3). При инкубации с асбестом и 
кварцем содержание АТФ уменьшн я АО. 10-20 процентов~ в то время. 
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как частиuы угля и диоксида титана за тот же период или не 11з1\,1еняют, 

нш1 даже повышают уровень АТФ в клетках (16]. Последнее 
подтверждает различие механизмов повреждения лейкошпов высоко-

11 н11зкофиброгенной пылью. Переключение в активно 

фагоuитирующей клетке энергетического метаболизма с аэробного на 

анаэробный тип лишь временно задерживает развитие 

энергодефицитного состояния и внутриклеточной гипоксии. при 

которой возникают серьезные повр~ждения митохондрий. ведущие к 

разобщению окислител·ьного фосфорилирования и нарушению их 

структуры. 

Именно поэтому одним из первых морфологических проявлений 

повреждения макрофагов, фагоuитирующих высокофиброгенную 
пыль. является набухание митохондрий, потеря ими крист и. в 

конечном итоге, образование на их месте электронно прозрачных 

полостей. Поврежденные митохондрии сами становятся источником 

генераuии большого количества супероксида, который в норме 

является лишь побочным минорным продуктом восспшовления 
кислорода в дыхательной цепи. Так в клетке формируется новый очаг 

образования АФК. Еще один очаг образования кислородных 

радию:1лов возникает в цитоплазме клетки при взаимодействии 

фермента ксантиноксидазы с продуктами глубокого распада АТФ -
ксантином и гипоксантином [23]. 

Таким образом. фагоцит все более активно продуцирует средства 
своей бактерицидной защиты - кислородные радикалы. Но если для 

микробного, вирусного или грибкового возбудителя они губительны. 
то пылевая частица к ним не чувствительна. В этом случае 

эволюuионно вырабопшный стандартный ответ альвеолярных 

макрофагов и нейтрофилов не срабатывает. Напротив, при большой 

пылевой нагрузке ситуация становится опасной как для самой клетки. 

так и для окружающих тканей. Как flр·авило, только после включения 

указанного третьего механизма внутриклеточной rенераuии АФК 
происходит разрушение кониофага. 

При фагоцитозе низкоцитотоксичной пыли механизм 
внутриклеточной генерации АФК и гибели кониофага иной [I 8]. 
Клетки. · поглотившие большое количество такого рода частиu, не 
только длительное время остаются жизнеспособными и подвижными, 

но даже увеличиваются в объеме, в них возрастает число и размеры 

митохондрий, лизосом и жировых включений. Происходит типичная 

"рабочая" гипертрофия кониофага на внутриклеточном уровне. 
f-!апример, в модельных опытах с внутрибрюшинным введением белым 
крысам • 5 мг/мл взвеси угольной пыли через сутки средний диаметр 
перитонеальных макрофагов увеличивается на 32 процента по 

сравнению с контролем. Гипертрофированные кониофаги, естественно. 

нуждаются в потреq_лении повышенного количества кислорода. 
Однако с увели(1ением размеров клетки отношение площади ее 
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поверхности к объему прогрессивно сн11жается. LJТO со·~.:1ает все 

большие затруднения для диффузии кислорода в цитопл,лме. В 

результате со временем поступление кислорода к митохондрням 

становится недостато 11НЫl\t. гипоксия нарушает режим их раооты и 

начинается усиленное образование супероксидно~о аннон-ра.:mкала. 

Включается сразу третнй механизм внутриклеточной генерllц1111 . .\ФК. 
Полученные данные позволяют сделать важное. с нашей точки 

зрения. заклю1.1ение: безвредной пыли нет. Гибель кониофага может 
произойти под влиянием любых практически нерастворимых пылевых 

чс:1стиц. Для э~ого требуются только различные уровни запыленности и 

различная длительность пребывания в запыленной с1тмосфере. 

3.4. РОЛЬ АФК В ФОРМИРОВАНИИ 
КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ 

ПЫЛЕВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Образующиеся под влиянием фиброгенной пыли АФК не только 
вызывают гибель кониофагов. но и обуславливают развитие 
морфолог_ических. патофизиологических и иммунологических 

изменений. лежащих в основе клинических проявлений пылевых 

заболеваний, обусловленных различными производственными 

аэрозолями. В этом отношении наибольший интерес представляет 

анализ особенностей воздействия трех наиболее распространенных и 
опttсных видов фиброгенной_ пыли: кре~незема, а_сбеста и каменного 
угля . 

КРЕМНЕЗЕМ 

Специфика биологической активности аэрозолей кремнезема 
проявляется уже на первичном этапе взаимодействия с фагоuитами. 

Обнаружено отличие ферментных систем, ·"- участвующих в 
формировании ХЛ-ответа макрофагов на пыль кремнезема. Так. если 
при контакте с любой фиброгенной пылью к развитию ХЛ клеток 

причастны ферменты глюкозомонофосфатного шунта и 

протеинкиназы С, то ферменты, окисляющие арахидоновую кислоту 

(липоксигеназа и циклоксигеназа), а также, по-видимому, 

фосфолипаза-А2, повышают свою активность только при 

взаимодействии макрофагов с кварцевой пылью. При фагоцитозе 

волокон асбеста и пыли каменного угля изменения активности 

указанной группы ферментов обнаружить не удалось [17). С этим 
обстоятельством в определенной мере может быть связано такое 
существенное отличие в характере биологического действия кварца, 

как хорошо известное (!ДЪювантное иммуностимулирующее влияние 

его пылевых частиц. 

Причина избирс1тельной активности ферментов окисления 
арахидоновой кислоты. вероятно. заложена в характере 
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взш11\юдеiiствия кварцевоii пыли с мем6раноii макрофагов. Только на 

поверхности кристаллического кремнеJема Иl\~еются достатоl1но 

многочисленные силанольные группы. способные контактировать с 

клеточной мембраной за счет водородных свя3ей. Для асбестовых 

волокон характерно ионное. а для угольной пыли - гидрофобное 

взаимодеiiствие. В пользу значения водородных связей на поверхности 

кремнезема говорит тот факт, что адъювантный эффект более всего 

выражен под влиянием свеже размолотой пыли кварuа. 

характеризующейся практически в два раза большей плотностью 
силанольных групп на единице поверхности, Lfeм на аморфных 

разновидностях кремнезема. а также "старой". дегидратированной или 

оплавленной кварuевой пыли . 

Частицами кварuа можно стимулировать выработку в культуре 

макрофагов интерлейкина-1 - локального медиатора ,; способного как 

стимулировать лиl\нроuиты. так и выполнять ряд неиммунологических 

функций. В этой связи представляет интерес установленный в 

лаборатории факт ! что внесение в пtкую культуру веществ. 

ингибирующих АФК, например. СОД и ю:1талазы. практически 

полностью подавляет выработку интерлейкина-1. 

Но еще важнее, на наш взгляд, что АФК могут играть роль и в 

формировании спеuифического ответа иммунной системы: появление 
аутоантигенов в проuессе развития узелкового силикоза. Этот феномен 

установлен многочисленными исследованиями в различных странах. 

но до сих пор не получил, · удовлетворительного объяснения. Между 

тем накапливающийся при активаuии макрофагов кварцевой пылью 

пероксид водорода относительно устойчив. может диффундировать в 

тканях на значительное расстояние и, главное. способен к 

окислительной модификации эндогенных макромолекул [1]. tvlы 

полагаем. что именно по этой причине в легких под влиянием кваршt 

появляются тюшевые структуры со свойствами аутоантигенов. 

Пероксидный механизм аутоиммуннь.rх I:IЗ~енений в высокой степени 
вероятен для силикоза со свойственной· ему-r.иперчувств_ительностью 
замедленного типа, формированием в легких характерных гранулем 

(силикотических узелков) и часто возникающими сопутствующими 
коллагенозами. 

Представление о пероксиде водорода как о причине 
окислительной модификации эндогенных макромолекул в 

аутоантигены пока еще гипотеза. Высокая привлекательность ее. 

однако. заключается в том. что подобный механизм образования 
аутоантигенов может быть ведущим при формиров'1нии многих 
аутоиммунных проuессов. 
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АСБЕСf 

По квс1лификаuин Международного агентства по изучению рака 
асбест входит в группу достоверно дока·шнных канцерогенов. Он 
также усиливает канцерогенное действ11е 3.4-бензпирена и других 
ароматических углеводородов. Исследования. • проQ_еденные нашей 

лабораторией совместно с Институтом фармакологии РАМН. 
показали. что частицы хризотил-асбеста. цеолита. креl\-шезема и ряда 

других мс1териалов. в частности. латекса. индуцируют хро_мосомные 

аберрации в культуре цельной крови человека. СОД предупреждает 

эффект хризотил-асбеста. кварца и латекса. ~аталаза .- цеолитов. Это 
позволяет зс1ключить. что мутагенный эффект пьщевых частиц 
опосредован через образование АФК. В эксперименте на линейных 
мышах (А57ВЛ/6) установлено. что внутрибрюшинное ВЕ,едение 

хризотил-асбеста приводит к зависимому от времени . экспозиции 
увеличению уровня клеток с хромосомными аберрациями в 

перитонеальном экссудате и клетках мозга м~1шей. Таким образом. в 

организме хризотил-асбест оказывает не только местное. но и 
дистанционное генерализованное мутаге~ное воздействие. По­
видимому. _генера11изованные мутагенные изме,нения в организме 

реализуются через индукцию пылевыми частицами ЛФК и ПОЛ 

клеточных мембран. в результате чего образуются и накапливаются 

эндогенные мутагены - малоновый диальдегид и гидроперекиси 

ЛИПИДОВ. 

Эпидемиологические иссл_едования показывают," tпо мутагенное 
и канцерогенное влияние волокон асбеt'Та реализуется, главным 

образом, посредством местных эффектов - развитие мезотелиомы 
плевры, ракс1 бронхов и легких, а также рака желудка -. второго (после 
легких) органа-мишени, куда волокна попадают вместе с 

заглатываемой мокротой. Молекулярный меха~изм местного 

воздействия асбеста обусловлен генерацией гидроксильных и, 

особенно криптогидроксильных р'1дикалов. На основе реакции 
взаимодействия гидроксила с рибозой, входящей как в состав ДОР, так 
и в состав ДНК, предложен метод определения генотоксичности 
фиброгенной пыли [26]. 

Через свободно----радикальный механизм , реализуется 
повреждающее воздействие волокон асбеста на микросомы клеток -
основную систему детоксикации и биотрансфорrv~аuии ксенобиотиков в 
организме. При этом в микросомах , увеличивается образование 
радикальных продуктов метаболизма 3,4-бензпирена, LJТO, является 
одной из главных причин промотирующего эффекта асбеt."Пl по 

отношению к ароматическим углеводородам [26]. щ1ряду с абсорбщtей 
их на поверхности волокна. 

В культуре цельной крови человека • преп~1раты, • облидающие 
способностью инактивировать АФК.- 0Р1етливо снижают или 
полностью устраняют мутагенное действие фиброгенной пыли. Однако 
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во3~южностью предупреждать мутагенныii эффект хризотил-асбеста 

"ин витро" из всех испытанных нами препаратов обладает только 
бемитил. ускоряющнii регенерацию генома. Это было показано 
методом учета хромосо~1ных аберрациii в клетках костного мозга 

линейных мышей. 

На основании исследований механизма корпускулярного 

мутагенеза в Институте фармакологии PAtvlH академиком РАМН 

С.Б.Середениным и профессором А.Д.Дурневым развито новое 
научное направление - фарl\·школогическая защита генома [25]. 

Биологическую активность асбеста традиuионно связывают с 
формой, размерами. прочностью и адсорбционной способностью 

волокна. Волокнистая форма затрудняет выведение пыли из легких и 
облегчает непосредственный контакт поверхнос;ти частицы со 
структурами ядра клетки. Размеры, обуславливающие максимальный 
повреждающий эффект асбестового волокна (длина более 10 мкм, 

толщина менее 0,2 мкм), способствуют развитию многоточечного 

кооперативного взаимодействия его поверхности с • клеточной 
мембраной. Как показали экспериментальные исследовш-1ия в 
модельных системах со специально синтезированными в Институте 

химии МГУ неприродными линейными полиэлектролитами-: 
выраженная стимуляuия фагоuитов происходит только в результате 

многоточечного кооперативного взаимодействия полимерной 

молекулы с мембраной клетки. "Рецепторные" участки дискретно 

расположены на поверхности мембраны и имеют линейные размеры 

порядка О ,009 мкм. Количество их на клетке достигает 9х I 05 (26]. 

КАМЕННЫЙ УГОЛЬ 
Чем менее выражена степень метаморфизма разрабатьшаемых 

углей и больше содержание в них летучих веществ, следовательно. в 
наибольшей мере проявляется · чисто · гидрофобный тип конп1кта 
частицы с мембраной клетки [ I I J, .: .тем~ более характерна для нее 
медленная физиолог11ческая стимуляция ф,if-oowroв. , 

Угольная пыль удаляется из легких главным образом внутри 
кониофагов по мукоuилиарному эскалатору респираторного тракта. 
Такой путь выведения приводит к развитию преимущественно 
хронического пылевого бронхита • бронхита выведения, вызываемого 
гипертрофированными кониофагами. продуцирующими агрессивные 
АФК. В легочной ткани фиброзный процесс • антракоз возникает тем 
чаще, чем выше запыленность вдыхаемого воздуха и, следовательно 

меньше время жизнедеятельности чрезмерно гипертрофированного 

кониофага. Таким образом, при· . особенно высоком уровне 
пылеобразования, наблюдавшемся в первые годы внедрения угольных 
комбайнов, преобладало развитие антракозн, при более успешном 
пылеподавлении, характерном для настоящего времени, на первое 

место выходит хронический пылевой бронхит. 
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АФК. образующиеся под влиянием угольноi·i пыли в 
гипертрофированном кониофаге. инактивируют ферf\1енты прот.:~пы 11. 

в еще большей степени. ингибиторы протеа"J. в частност11. аньфа-1-
антрипснн (пш ZZ). вызывая его относительную недослtП) 1 11юс1ь. Так. 

активность окислительного ингибитора по отношению к 
неiiтрофильной эластазе может снижаться почтн в 2 тыся1.1и ра3 [21. 22). 
Это приводит к усилению деструкuии коллагенового и эластического 
каркаса легких. Повышенное выделение оксипролина с мочой в период 
префиброза многократно описано в клинике и эксперименте. 
Оксипролин обнаруживается не только в моче. но и в 
бронхоальвеолярных смывах (БАС). И то, и другое служит прямым 
доказательством усиления процессов деструкции легочной ткани. 

предшествующей развитию фиброза. 

Тонкие эластические волокна межальвеолярных перегородок 
разрушаются быстрее. чем их пучки в стенках бронхов. В результ,пе 

происходит сужение просвета респираторных путей. особенно резко 
выраженное в бронхиолах. лишенных хрящевого остова. Возникает 
обструктивный синдром, в основе которого лежит не спазм 
бронхиальной мускулатуры. а нарушение равновесия эластического 
юпяжения между легочной паренхимой и бронхами (Рисунок 4). 

:i 6 

а 

Рисунок 4. Возникновение обструкuии дыхательных путей при нарушении 
эластического каркаса легких (по В. Ульмеру) 

а - схема эл)астического натяжения легких. 6 - просвет бронхиолы в норме. в -
сужение просвета бронхиолы вследствие нарушения эластического киркаса легких 

при пылевой перибронхиальной эмфиземе. 
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При это:\1. в отл11чие от бронхиальной астмы. нарушение 
проходимости респираторных путей носит не приступообразный 

характер. а нарастает постепенно. исподволь и остается постоянным. 

При спокойноi\1 ,1ыханин и. естественно, небольших объемах вдоха и 
выдоха сопротивление дыхательных путей может осп1ваться 

нормальны!\-1. l\lышечный тонус бронхов не принимает · актнвного 
участия • в развитии обструктивного синдрома. При нагрузках. 
вследствие невоз~южности заметно увеличить объемы вдоха и выдоха. 
быстро развивается дыхательная недостаточность. Зю1чит~льные 
физические напряжения могут усугублять состояние больных :ш счет 
развития бронхоспазма - "астма физического усилия". 

Коварство течения хронического пылевого бронхита с 
выраженным обструктивным синдромом заклю"чается в том, что 
незаметно для самого больного и наблюдающего его врача течение 

заболевания выходит из-под контроля и очередное обострение 
переходит в необратимое прогрессирование. О причине этого явления 

до последнего вре~~ени высюпывались лишь предположения. 

Несколько лет назад в нашей лаборатории впервые было 
установлено угнетение кислородзависимой бактерицидной системы 

лейкоцитов у таких больных. Коэффициент активации лейкоцитов 

крови. представляющий собой отношение максимальной 

интенсивности ХЛ активированных клеток к уровню их спонтанного 

свечения, при хроническом "пылевом" бронхите у 90(1/о больных 

ою1зался менее 2.5 (Кхл<2,5), напротив. при силикозе или антракозе у 
80-75% больных соответственно он был более 3,5 (Кхл>3,5) [9. 10]. 

Позднее супрессия свободно радиюшьного окисления 
фагоцитирующих лейкоцитов респираторного тракта у больных 
хроническим обструктивным бронхитом не пылевой этиологии была 

показана другими авторами. При этом оказалось, что пощшление 

свободно радиюшьного окисления лейк.оцитов бронхоальвеолярноrо 
смыва тем выраженнее, чем распространеннее атрофические изменения 
слизистой бронхов [2]. 

В бронхоальвеолярных смывах таких больных содержится 
неизвестный ингибирующий фактор, подавляющий способность 

генерировать АФК у фагоцитирующих лейкоцитов, взятых от 

здоровых лиц [2]. 
Угнетение кислородзависимой бактерицидной системы 

альвеолярных макрофагов и лейкоцитов крови играет. по-видимому, 

решающую роль в развитии необратимой стадии хронического 

обструктивноrо бронхита. В легких концентрация аскорбиновой 
кислоты в 16 ·раз выше, чем в крови [34]. Она является главным 
внеклеточным водорастворимым антиоксидантом нашего организма, 

содержащимся в бронхиальной слизи и защищающим поверхность 

воздухопроводящих путей от разрушительного влияния АФК, 
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вь1деляемь1х г11пертроф11ров,1ннь1ми кo1-11 ·1o<p,,r,t~•111. уд,,ляе~1ь11\•111 

мукоцилиарным эскалатором респираторного тракта. Когда 

развиваются атроф~Р1еск11е изменения слизистоii бронхов. система 
антиоксидантноii 3ащ1пы (АОЗ) истощается. В ответ в организl\1е 
происходят изменения функционального состояния леiiкоu11тов -
активная супр~ссия их к11слородзависи~оii бактерицидной системы. 

Цель этих изменений заключается в предотвращении дальнейшего 

разрушения легочной ш1ренхимы и фор~ировани.я шокового легкого в 
процессе элиминации осевших в органах дыхания пылевых частиц и 

микробов. Это. однако, ослабляет защиту воздухопроводящих путей от 

проникновения респираторной инфекции, так как АФК составляют 

основное бактерицидное и цитотоксическое "оружие" 1шетки. 

Секретируемые при фаrоцитозе лизосомальные ·гидролазы 061шдают 

весьма слабой бс1ктерицидностью и осуществляют . ~ основном 
дегрс:1дацию нежизнеспособных объектов. Таким обрцзом замыкается 
порочный круг. лежащий в основе • развития хронического 

обструктивного бронхита. открываются "входные ворота" 

респир,порной инфекции и процесс становится необратимым. Именно 
в этот период у больного развивается хроническая пневмония 
(хроническс1я обструктивная бронхопневмония) - диагноз. который в 
прежние времена мы ставили необосновс:1нно широко и от которого в 

настоящее время также неоправданно отказались совсем. 

4. ПУТИ ИЗЫСКАНИЯ СРЕДСТВ И lVIETOДOB 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ПРОФИЛАКТИКИ И ТЕРАПИИ 

Основой профилактики заболеваний легких пылевой этиологии 
являются инженерно-технические мероприятия. НЩ1равленные_ на 

улучшение условий труда, снижение запыленности воздуха. Важное 
значение принамежит средствам индивидуальной защиты органов 

дыхания. 

Медицинским мероприятиям до недавнего : . _времени не 
придавалось особого значения . . Это было обусловленq оrсутствием 
четких представлений о механизме действия . фиброrенной пыли на 
организм. В эксперименте и клинике были изучены многие соединения 
с различной направленностью действия. Т~ким эмпирическим путем 
найдены три средства, показавшие отчетливый положительный 

результат и потому привлекшие нс1ибольщее вниман~е:инга.J:Iяция 
алюминиеJJоЙ пудры . - ("алюмопрофиш1кт~1ка :. силикоза"), 
профилактическое и лечебное применение . полимерногq препарата 
поли-2-винил-,А/-оксид ("поливиноксид"), лечебное .. использов'1ние 
кортикостероидных гормонов (гормональная • ·.терапия . "острого" 
силикоза 

1). Все эти методы оказались эффективны~и в эксперименте, 
~ ' ' 

но использование в клинике стало невозмоЖНi?IМ или зш1 1нпельно 

22 
AuilJlaA j,,U, Аии,U4141Ш :JJAJ/N '/i..7ll./J,.,ш'IX.OICJtЬZIJ 



ограю111енным из-Jа выраженного побочного действия. Правда. 

осуществляемыii • в настоящее вре~1я в Китае опыт применения 

поливнноксида показывает. 1по опасность длительного введеюш этого 

препарата в СССР была. по-видимому. преувелиl1ена. Как бы то ни 
было. общепринятым осталось мнение.. ..в клинике ·нтсутствуют 

эффективные патогенеп,1L1еские средства. воздействующие на 

кониотический фиброз и стабилизирующие прогрессирование 

заболевания'' (Руководство по профессиональным заболеванияv1. Под . 
ред. Н.Ф.Измерова. М., l\!Iедицина. - 1996) В учебнике для медицинских 
институтов В.Г.Артомоновой и Н.Н.Шаталова ··профессиональные 

болезни" (М .. Медицина. - 1996) медицинские рекомендации сводятся к 
тому. что "основное внимание следует уделять лечебно­

профилактическим мероприятиям, которые могут_,, способствовать 
повышению резистентности организма.,. 

Однако на основании проведенных в нашей лаборатории 
исследований, позволивших установить основные молекулярные и 

клеточные механизмы пагубного влияния фиброгенной пыли на 

организм. могут быть выделены. как минимум три патогенетиt1еских 

лечебно-профилактических направления использования 
медикаментозных средств. по каждому из которых имеются 

оте(.1ественные или зарубежные препараты. вошедшие в ··Реестр 

лекарственных средств России··: 

- усиление антиоксидантной защиты (АОЗ) органов дыхания: 
- повышение устойчивости альвеолярных макрофагов; 
- активация процессов регенерации эластического каркаса ~1егких. 

Для всех горнорабочих настоятельным условием сохранения 
здоровья и трудоспособности в своей профессии является 

необходимость бросить курить. Ни одно медицинское вмешательство 
не может сравниться по важности с прекращением курения, так как при 

этом снижается опасность развития . не только профессиональной 

пылевой патологии, но и злокачественнь!х новообразований. Между 
тем, вызывает крайнее беспокойство то.,. что д.ишь 17% горнорабочим, 
поступившим в клинику, местные врачи юrстоятельно рекомендовали 

бросить курить. В достижении этой цели врачу необходимо проявлять 
постоянную, неиссякаемую настойчивость, какой бы нереальной она 

ни казалась с первого взгляда. 

Патогенетические методы лечения и профилактики 
пневмокониоза и хронического пылевого обструктивноrо бронхита 

должны быть напр3влены на нормализацию молекулярных и 
клеточных нарушений, лежащих в основе развития заболевания. 

Лечение хронического обструктивного бронхита пылевой 
этиологии апробировано в большей мере, чем пневмокониозов. 

Ле(1ебная тактика включает: 
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СРЕДСТВА АНТИОКСИДАНТНОЙ :JAЩI IТЫ 
Поскольку первичный молекулярный мехаювl\1 пагубного 

во3действия фиброгенной пыли на оргаюпм обусловлен длин-J1ьны:\1 
избыточным образованием в респираторном тракте АФК. рассl\lотрим 

прежде всего именно эту группу препаратов. В низких концентрациях 

АФК представляют собой продукты нормального клет,Jt1ного 

метаболизм<!. играющие определенную физиолоп1'-1ескую роль при 

выполнении ряда функций, прежде всего при фагоц11тозе. Они не 
оказывают при этом негативного влияния в связи с существованием в 

организме мощных систем регуляции. поддерживающих их 

концентрацию на стационарном безопасном уровне. Именно 

сформировавшиеся в ходе эволюции анпюкислительные механизмы 

делают понятной возможность нормального существован11я здорового 

организма в течение определенного времени в условиях зю1'-1ительно 

более высокой продукции АФК,чем обычно. при вдыхании 

запыленного воздуха. курении. рllботе в кессоне. воспалении и др. 

Биохимические механизмы антиоксидантной защнты организма 
представляют собой сложную системы, в которой можно выделнть три 

главных звена: 

антиоксидантные ферменты (супероксиддИСi\·tутаза - СОД, 
пероксидаза. каталаза); 

низкомолекулярные_ антиоксиданты. синтезируемые в 

орп1низме (глутатион, стероидные гормоны, убихинон. мочевина, 

аминокислоты, содержащие сульфгидрильные группы - цистеин. 

ЦИСТИН И др.); 

естественные антиоксиданты. поступающие в организм с 

пищей. \ 

В качестве средств патологической профилактики и Т•~рапии 

пылевой патологии две первые группы соединений в клинике еще не 

использовались. Важнейшая роль в укреплении системы АОЗ н наши 
дни принадлежит веществам третьей группы. 

Главными из них являются альфа-токоферол (витамин Е) и 
аскорбиновая кислота (витамин С). 

Витамин Е растворим в жирах. Он накапливается в 
фосфолипидах клеточных мембран и реагирует с радикалами липидов 
на месте их возникновения. Особая роль альфа-токоферола в системе 
АОЗ определяется также его способностью ингибировать фосфолипазу 

и увеличивать плотность упаковки фосфолипидов в клi"rочной 
мембране, повышия ее устойчивость. 

Еще большее значение имеет витамин С. Аскорбиновая кислота 
растворяется в воде. Она реагирует с радикальными продукта'1и как 

внутриклеточно. так и в тканях, межклеточной жидкости и секретах. в 

частности, бронхиальной слизи и сурфактанте, определяя их 
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анлюксндантную способность. Иl\,1енно так аскорбиновая кислота 

пр~,.1охраняет слизистую бронхов от действия АФК. образующихся 

фагоцитами под вш1яюrем микробов и вирусов. при вдыханни 

токсических веществ. выхлопных газов. табачного дыма. а таюке 

пылевых частиц. Кроме того. на внутреннеii поверхности клеточных 

l\te~16paн аскорбиновая кислота отдает свои восстановит•~льные 

эквиваленты альфа-токоферолу. предохраняя организм от 

не,.1остаточности витамина Е. 

К группе естественных антиоксидантов относятся п1кже бета­
каротин. рутин (витамин Р) и микроэлементы цинк и селен. входящие в 

активные центры антиоксидантных ферментов. При 

экспериментальном асбестозе установлено выраженное ле~чебно­

профилактическое действие рутина. обладающего сочетанными 
свойствами антиоксиданта и хелетора железа. 

ГЛУТАМИНОВАЯ КИСЛОТА 

Для повышения устойчивости альвеолярных макрофагов. 
предотвращения развития энергодефицитного состояния и 

внутриклеточной гипоксии в процессе фагоцитоза пылевых частиц 

может быть исполь.зован прямой субстрат окислительного 
фосфорилирования - янтарная кислота. Еще более эффективным 
оказался такой стимулятор биоэнергетических процессов, как 

глутаминовая кислота или глутамат натрия (кальция). 

Глутаминовая кислота играет важную роль в жизнедеятельности 
организма. Помимо того. что стимулирует окислительные процессы и 

повышает устойчивость к гипоксии, она участвует в белковом и уг­

леводном обменах, улучшает обезвреживание и выведение из 
организма аммиака, способствует синтезу ацетилхолина и АТФ, 

переносу ионов калия. Глутаминовая кислота относится к 

нейромедюпорным аминокислотам, проникающим через 

гематоэнцефалический барьер и • стимулирующим передачу 
возбуждения в синапсах ЦНС. 

При длительном применении глутаминовой кислоты возможно 
снижение содержания гемоглобина, лейкопения, а также развитие 

состояния возбуждения. Она противопоказана при лихорадочных 
состояниях, заболеваниях кроветворных органов, печени, почек, 

гиперацидном гастрите. 

Если прием антиоксидантов возможен при амбулаторном 
лечении, то глутаминовую кислоту следует назначать 

преимущественно во время пребывания в стационаре. В период 

лечения необходимо систематически исследовать мочу и кровь. 
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ИНГИБlrlТОРЫ ПРОТЕОЛИЗА 

Поскольку непосредственная пр11ч11на во·ншкновення 

обструктнвного снндрома при хрою11н~скоl\1 пылевом бронхите 

заключается в нарушеюш равновесия в системе протеа3ы - ингибиторы 
протеаз в легочной ткани. восстановление нормального соотношения 

их активности составляет одну из важных задаlJ комплексной Т•~рапии 

заболевания. С этой целью могут быть использованы природные 

ингибиторы протеолиза. в частн_ости. контрикал. Препарат попучают 
из поджелудочной железы крупного рогатого скота. Он имеет 

полипептидную природу и обладает способностью ингибировать 

активность трипсина и ряда других протеаз. в том числе эласrазы и 

колл'1rеназы. Активность препарапt выражается в антитрипснновых 

единицах действия - ЕД. 
При лечении хронического пылевого обструктивного бронхита 

контрикал вводится в легкие в виде аэрозоля в изотоническом растворе 

натрия хлорида. Для этого используют ультразвуковые ингаляторы. 
создающие аэрозоли с оптимальным размером частиц. проникающих 

до альвеолярной области легких, и не изменяющие· температуру 
распыляемого раствора. Использование контрикала в виде аэрозоля 

обеспечивает его высокую местную концентрацию и равно \1ерное 
распределение препарата в бронхиальном дереве. Ингаляции проводят 

один рнз в день в дозе 5000 ЕД. Лечение продолжается не менее 30 
дней. Заместительная аэрозольння терапия. природным поливалентным 
ингибитором протеолиза нормализует в сыворотке крови в большей 
степени антиэластазу, чем антиколлагею1зу. [18]. Следовительно, 

контрикал предпочтительно ингибирует фермент элистазу. что 

обеспечивает ресинтез эластина и восстановление структуры 
эластического волокна. Меньшее влияние препара1а на фермент 

коллагеназу также выгодно больным, так как не влечет за собой 
избыточного склерозирования легочной ткани. Установлено тикже, 
что аэрозоль контрикала можно назначать длительно без прикрытия 
гепаринотераnии. так как наряду с торможением фибринолиза он 

удлиняет время свертывания крови, предотвращая тромбообразование. 

Аллергических реакций при аэрозольном введении контрикала не 

наблюдалось. Вместе с тем, индивидуальная чувствительность к 
препарату может быть определена с помощью кожной пробы при 
введении 0,2 мл инrалируемого раствора. 

Наряду с вышеперечисленными патогенетическими средствами 
лечения пылевой патологии, следует остановиться на двух 

направлениях симптоматической терапии, поскольку в свете 

проведенных исследований они приобретают новое зна(1ение: 
противовоспалительных и бронхорасширяющих средства)( . 
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Г1 POTl· IВOBOCll.\ЛI ПЕЛ ЫI.-\Я ТЕР.-\I11 IЯ 

Г1 р11 XJ10Ш1 1 leCKOl\l 111,IЛtl.IO~I Ot)(TJ)YKПIВHO:\I \)JIOII.\JIТt: 
воспал11тельные 11Jмененш1 сш1"111стоii рест1р(1торного тракта вссг:~а в 

6ольшеii шш l\1e1н»шei-i степени выражены. Однако дшпеньныii лер1юд 

онн не Нl\tеют 11нфекшюнноii прнроды. а обусловлены вт1ю111·е~1 АФК. 

о6разуеыых гнпертрофнрованнымн коююфагаыи. Только после 

"внража" ХеМJIЛЮ!\ШНеСUеlПНОГО ответа фаГОШIТОВ, Т.е. ПОдаВЛеНIIЯ 
• к11слородзав11с11i\юii бактерицидной снстемы леiiкоцнтов крови и/11ш1 

6ронхоальвеолярных смывов, инфекшюнное воспаление бронхов 

приобретает саl\lодовлеющсе зю~t1ен11е. Пре~кнне представлен11я о 

6актер11алыюм воспалении как ведущеii nplttшнe обструкшш бронхов. 

наше..1ш11е наиболее завершенное выражение в ннфекшюнно­

аллерrнческоН теории бронхиальной астмы А.Д.Адо - П.К.Бунатова, 
·н,ставпяли с•шт(1ть главным коl\нюнентоl\-1 раннего ле•1еш1я 

хрш-111•1еского пылевого бронхита ант11бактериапьные препараты. 

~·lногим больныы л1.кая тактнка приносила не лолиу. а вред. приводя 

к разв11тшо аллерп1•1ескоii лекарственной болс·нш. Воспаrштельный 

компонент хронического обструктивного пылевого бронхита, еслн он 

выражен на раннеii стадни -заболеван11я д.о ''в11ража'' 

хемилюминесцентного ответа фагошпов. следует уменьшать с 

помощью кортикостероидов, а не антибиотиков. 

К тому же предшлолон в широком дшша:юне концентраций 

более чем на 90<~~ инп16ирует хемилюминесценцию макрс,фагов, 

обусловленную воздеiiствнем на клетки минеральных частиц, но в то 

:же время не способен химическим путе~1 взаимодеiiе1вовать 

непосредственно с радикалами кислорода. Пропшовоспашпельный 

Jфф~кт кортикостероидов обусловлен влняннем их на акпшность 

фер~1ентных систе~1 фагоцитов, осушествпяющих выработку АФК. 

Так11м образом. положительное во1действне пр~парата на больных 
чю1н1•1есю1ы пылевым обструктивным ~ронхнтом в олрtделенной ~•ере 
обусловлено его опосредованным антиоксидантным деiiствием. 

Кортикостероиды находят применение при бронхиальной астые. 
Поэтому некоторые авторы рекомендуют их и при хрою1•1еско~1 
обструктивном бронхите для улу•1шення функшш внешнего дыхания. В 
этом своем ю1•1ествс они эффективны у 15-20'~~. больных. Однако 

с1н1жсния бронхиальной обструкции гарантированно и с меньшим 

риском развития осложнений можно добиться и с помошыо 

бронходнлататоров. Поэтому длительное применение rор:\юнш1ы1ых 
препаратов для борьбы с обструктивныы синдрома~~ у бс>лы1ых t: 

хрошf'1еским пылевым бронхитом представляется ~шло оправданным. 

Что касается антибиотиков, то их на1на 1 1ение нен-збежно у 

больных с подавленной кислородзавнсимоii бактерншшной систеыоii 
лсiiкоцитов, когда мокрота ю11шнасr приобретать пюНныН характер н 

появш1ютсн друrне пр11Jнаю1 ю111ала обострения процесса. П рн выбор~ 
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шп1161юп1ков спе"1ует от..1ав,пь пре..1110 1 пе1111с Тбt 11р~паралtl\1. 
которые. во-пtрвых. 11~1еют спектр деiiспшя. охв(пьшающ11х. ос1юв11ых 

во J6у:.нпелеii шнJ>~кш111 дыхатепьш,rх путеii: во-вторых. в ~н~11ьш~ii 
степ~•ш угнетают фуню11111 нммунноii снстемы. Посл~:1няя прн 

ч.юна1•1еском пы11ево~1 обструкпrвном бронхите юР111нает стра!н,ть уже 

ч~р~з 5-6 лет от ш,•rа.па проявлен11я клm-111чесю1х пр113наков 
заболевания. 

К числу так11х препаратов относятся. в частности. мошш1ш­
uефалоспорин третьего поколен11я. которыii наряду с ш11рок111\1 

спектром де~iствия обладает еше II нммуномодулнруюшнм влня1111е~1. а 
также 11нгаляuнонныii антибиотик 61юпарокс (фу'3афунгнн). Этот 

препарат. полу•1енныii из грибов рода фузар11уi\1. не относ1пся н11 к 

о..1ному 113 сушествуюш11х классов антибиотиков. акпшен в отнс,1ш~1-11ш 

основных во"Jбуднтелей респираторных н11фекu11ii. обладает 
протнвовосnашпельным эффекто\\·1 (снижает содержание свободных 

разнкалов) и ~ не оказывает системного во'Jдеiiствия на иммунныii 

статус организма. 

БPOHXOPACШI-IPЯIOIUAЯ ТЕРАПИЯ 

Пр11 хрою1•1еском пыпевом обструкпшно~1 брон:опе пробы с 
бронхошп11камн ttacтo не дают выраженной ответноii рt'акш111. 

характерноii для бронхиальной астмы. Это порождает представленне о 

нш111•11ш J больного "необратимой" обструкшш II сомнеш1н в 
обuсноваююст11 прнменен11я бронходнлатнрующнх средств. Однако 

опнсанный выше особый механизм сужения бронхов у так11х больных 

делает подобные опасения напраснымн. Как пока3ывает наш опыт. а 
также опыт немеuкнх авторов [28]. бронхорасш11ряющая терапия 

мuжет прннести существенное клиническое улучшенне. наступающ~е 

обычно не сразу. а чере1 7-10 дней. когда объект11вное исследование 
показывает улучшение функц11ii внешнего дыхания. '-Прн прнменеюш 

бронхошпнков следует стремиться к тому, чтобы их дriiствне 
проявляшtсь на протяжении всех суrок. но особенно при фнз~tческнх 

уснл11ях. В этом случае снижение мыше•1ного тонуса бронхиол 
означает выигрыш резерва дыхания в процессе ф11з1Р1ескоii нагру:жн. 

Указанный эффект достигается не за счет ликвиш:щ11и бронхоспазма. 
который (если не присоединяется "астмu физ11ческого усилия") у 

больных обьРшо отсутствует, с1 в результате снижения мышечного 
тонуса . ~- ниже нормального уровня. В определенноii мере это 

наnом11нает использование н11тратов при коро11арной 

недостаточности. Как бьl то ю1 было. предпо•пительнее прнме11ение 

бронхолитиков пролонгированного действ11я. особенно . в внде 
ннгаляuии. Такой путь введения препарата обеспе'-швает хороший 
результат и сводит к минимуму коли'-lест~о системных побочных 
эффектов по сравнению с приемом внутрь. При лечеюш хрою1'-1еск11х 
обструкт11вных 1аболеваннii легких могут применяться два класса 
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11нг,1л11руемых бронхорасширяющих препаратов: антихолинерп1ческие 

сре..1ства и антагонисты f32-рецепторов. 

Jля больных хроническим пылевым обструктивным бронхитом в 
большей мере подходят антихолинергические средства. Они вызывают 

выраженное н стойкое расширение бронхов и дают меньше побочных 
реакuий. чем адренергические препараты. К тому же эффективность 

антнхолинергических средств не снижается в течение многих лет 

регулярного применения [24]. 

Определение эффективности патогенетической Т•~рапии 

пнев~юкониоза и хронического пылевого обструктивного бр-Jнхита 
базируется на трех группах показателей. Первая - клиническое 

состояние больного, вторая - функция внешнего _дыхания, третья -
лабораторные исследования. До последнего времени третья группа 

показателей счипшась мало информативной и значимой. Однако 

выяснение молекулярных и клеточных механизмов развития 

заболевания повысило роль лабораторных исследований. 
К числу наиболее информативных лабораторных исследований 

при хроническом обструктивном пылевом бронхите относятся методы, 

характеризующие способность лейкоцитов к генерации активных форм 

кислорода, содержание продуктов ПОЛ в плазме крови, активность 

ферментов АОЗ. а также соотношение активности протеаз и 
ингибиторов протеаз. 

Клинические испытания лечебной программы начались в конце 

1995 года в самом тяжелом угольном бассейне страны. Однако во 

второй половине 1996 года финансирование программы прекращено. 

В первую очередь в реализации лечебной программы нуждаются 

горнорабочие очистных забоев, подвергающиеся наиболее массивному 

воздействию фиброгенной пыли. На угольных шахтах лечение следует 

начинать при стаже подземной работы в среднем · . 10 лет. Но 
решающим показателем служит развитие у горнорабочего начальных 

проявлений обструктивного синдрома, устанавливс1емых на основании 

исследования функции внешнего дыхания или начальных 

рентгенологических изменений легочного рисунка. При обнаружении 

таких проявлений патологического процесса лечение следует 

проводить и при меньшем стаже. 
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Считаю cнoiLit rJолго.,н выразить гл} ·бокую благооарпость чле11а.н 
Ученого сонета и ректору Российского госуоарстнеmш?о . -1-1ео~щш1(ко?о 
)Пtuверситета акшJе.нику РАМ Н В. Н.Яры?~шу. Оовершш,ин .ime 
почетпое пршю нысmJmить с акпиншй рl!чыо в 1 УУ7 гооу. обоfiшштцей 
результаты .м1-шголеп11шх иссJu:rJоншшй коллектшш .гшvорипшрии 

патогеиеза и экспери.:~tетпалышй тератш пиев.-~шкmшизmt Р ГЛ;/ У. а 

так.?1се бли:ж.:ай~иих cnorJнu.J1cftuкoн и уче1шкrж. 
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