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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)
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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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