
тельное соотношение эффективность/безопас
ность у больных бронхиальной астмой со стабиль
но протекающей ИБС.

2. При использовании высоких доз (3 2 _агонистов 
(сальбутамол —  5 мг, фенотерол — 1 мг), ингали- 
руемых через небулайзер, соотношение эффектив
ность/ безопасность снижается за счет возмож
ных гемодинамических нарушений, гипоксемии и 
индукции ишемии миокарда у больных бронхиаль
ной астмой с сопутствующей ИБС.

3. У больных бронхиальной астмой с сопутствующей 
ИБС альтернативным эффективным бронхолити- 
ком для купирования бронхообструктивного синд
рома является ипратропиум бромида (атровент), 
который даже в высоких дозах (0,5 мг), характери
зуется положительным соотношением эффектив
ность/ безопасность, так как не вызывает гемоди
намических нарушений, не снижает сатурацию 
кислорода и не индуцирует ишемию миокарда.
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RESPIRATORY AND IMMUNOLOGICAL CHANGES 
AT THE CHRONICAL INFLUENCE OF THE DIOXINES

V.V.Kosarev, V .S.Lotkov, A .V .Z hestkov  

S u m m a r y

The results of the immunological examination of 126 people working in the conditions of the constant influ
ence of dioxines and related compounds are cited in the article. Cellular and serum-transferable immunity 
were assessed with the methods of enzymoimmunoassay and laser flow cytometry. It was determined that 
firstly the macrophage-neutrophil system is drawn in the process of the rendering harmless of the dioxines. 
However, all-resorptive action of dioxines brings to the exhaustion of the functional possibilities of the 
macrophage-neutrophil system and activization of the immunity system functionning on the dioxines neutral
ization.

Р е з ю м е

В работе приводятся результаты клинико-иммунологического обследования 126 рабочих, 
работающих в условиях постоянного воздействия диоксинов и родственных соединений. 
Функциональное состояние органов дыхания оценивалось методами компьютерной спирографии с 
исследованием вязкостного дыхательного сопротивления, фибробронхоскопии. Для анализа иммунного 
статуса использовали проточную лазерную цитометрию и иммуноферментный анализ. Установлено, что 
в респираторном тракте развиваются воспалительно-дистрофические изменения, сопровождающиеся 
функциональными расстройствами; первой в процесс обезвреживания диоксинового ксенобиотика 
вовлекается макрофагально-нейтрофильная система, однако общерезобтивное действие диоксинов 
приводит к истощению функциональных возможностей системы макрофагов и нейтрофилов, при этом 
активизируется действие иммунной системы по нейтрализации диоксинов.



В последние годы существенно возросла опас
ность загрязнения окружающей среды хлорирован
ными углеводородами (диоксинами) и близкими им 
по химической структуре и свойствам соединениями 
[10]. Диоксины и достаточно большая группа диокси
ноподобных веществ поступают в окружающую среду 
в качестве побочных продуктов производства хлори
рованных углеводородов на основе полихлорфенолов 
и при сжигании мусора. Обнаружение в ряде евро
пейских стран у женщин полихлорированных тет- 
рахлордибензо-р-диоксинов (ТХДД) в грудном моло
ке побудило ВО З организовать специальный комитет 
по диоксинам, который провел ряд исследований, по
священных распространению данных веществ в ок
ружающей среде. Было отмечено широкомасштабное 
распространение хлорорганических соединений с по
степенным и постоянным их накоплением в биологи
ческих системах [ 1 1 , 1 2 ].

По числу диоксиновых агрессоров Самарская об
ласть занимает одно из первых мест в России —  на 
ее территории расположено 8  предприятий с диокси
новыми технологиями [8 ]. В  последние 30 лет на од
ном из них —  Чапаевском заводе химических удоб
рений (Ч З Х У ) —  был организован технологический 
процесс переработки изомеров гексахлорана с полу
чением трихлор-, гексахлорбензола и пентахлорфе- 
нолята натрия, который сопровождался образовани
ем высокотоксичного ТХДД. Освоение выпуска этих 
продуктов затянулось на долгие годы и сопровожда
лось поражениями персонала, так как очистка гото
вой продукции от диоксинов и родственных соедине
ний технологической схемой не предусматривалось. 
Санитарно-гигиенические условия труда были не
удовлетворительными с превышением предельно до
пустимых концентраций (П Д К) по хлорированным 
углеводородам в 1 0  раз и более.

Реализованная в Чапаевске производственная схе
ма была детищем своего времени [9], она не прошла 
серьезной предварительной проработки в экспери
ментальных условиях и ее приходилось доводить в 
процессе производства с многочисленными санитар
но-гигиеническими нарушениями, что привело в 
конечном итоге к принятию постановления Прави
тельства Р Ф  №  720 от 21.06.96 о разработке и реа
лизации Федеральной целевой программы "Социаль
но-экологическая реабилитация территории и охрана 
здоровья населения г.Чапаевска Самарской облас
ти", в рамках которой выполнено настоящее иссле
дование.

Респираторная система в 90% случаев является 
основными "входными воротами" поступления хими
ческих веществ и, чтобы защитить организм от пол- 
лютантов, система дыхания должна обладать мощ- 
нейщим защитным потенциалом [3]. Реализация 
этого потенциала во многом определяется функцио
нальным состоянием иммунной системы [4]. Иммун
ная система, участвуя в поддержании гомеостаза, во 
многом определяет устойчивость организма к воздей
ствию различных профессиональных факторов [6 ,

13,14]. Функция иммунной системы заключается в 
распознавании "своего" и "чужого", обезвреживании 
и удалении из организма последнего, независимо от 
его экзогенного или эндогенного происхождения 
[15]. Согласно мнению О.Г Алексеевой [1], первич
ная реакция на внедрение экзогенных чужеродных 
веществ реализуется макрофагально-нейтрофильной 
системой, тогда как собственно иммунная система 
включается в работу вторично. Поэтому определен
ный диагностический интерес представляет изучение 
содержания в плазме фибронектина, который синте
зируется альвеолярными макрофагами, фибробласта- 
ми, моноцитами, эпителиоидными клетками, нейтро- 
филами, тканевыми базофилами и тромбоцитами.

Основной функцией фибронектина принято счи
тать опсоническую — он способен стимулировать 
фагоцитоз разнообразных объектов, макромолекул 
[5], субклеточных и клеточных структур, осуществ
ляя неспецифическую защиту организма еще до 
включения механизмов иммунологического гомеоста
за [2 ].

Целью работы было определение состояния орга
нов дыхания и иммунной системы у работающих в 
условиях хронического воздействия хлорированных 
углеводородов.

Всего было обследовано 126 рабочих производства 
хлорированных углеводородов (диоксинов) на ЧЗХУ. 
Функциональное состояние органов дыхания оцени
вали при помощи компьютерной спирографии с ис
следованием вязкостного дыхательного сопротив
ления на аппарате "Custo-Vit" (Австрия) и методом 
фибробронхоскопии по общепринятым методикам.

Иммунологические методы исследования проводи
ли в соответствии с рекомендациями отечественных 
и зарубежных авторов [7] и включали иммунофер- 
ментный анализ (уровень фибронектина плазмы — 
количество нанограммов в 1 мл, общий IgE — коли
чество международных единиц в 1 миллилитре, ис
пользовались диагностические наборы Н П Ф  "Хема", 
Москва), определение субпопуляционного состава 
лимфоцитов периферической крови с помощью моно
клональных антител серии ЛТ. Иммунофлюоресцен
ция оценивалась на проточном цитометре "Epics- 
Profile" фирмы "Coulter".

Содержание Ig А, М , G в сыворотке определяли 
методом радиальной иммунодиффузии. Уровень ли- 
зоцима в сыворотке крови изучали турбидиметричес- 
ким методом с использованием ацетонированного 
микрококка. Контрольную группу составили 59 чело
век, не подвергавшихся воздействию промышленных 
аэрозолей на производстве и в быту, не имевших на 
момент обследования клинических признаков имму
нопатологии.

Клиническая оценка состояния органов дыхания 
выявила наличие скудной клинической симптоматики, 
которая сводилась к жалобам на сухой периодичес
кий кашель и незначительную одышку при физичес
кой нагрузке (19,2%). Значительно больше инфор
мации было получено при фибробронхоскопическом



Т а б л и ц а  1
П оказатели клеточного  им м унитета  (в %) 
у  работаю щ их в зависи м ости  от уровня воздействия  
ди оксинов в сравнении с контрольной группой

Показатель
1-я группа, 

п=76

2-я группа, 

п=50

Контрольная 

группа, п=59

СОЗ+-клетки 69,5±2,1 70,3±1,0 71,2±0,9

С04+-клетки 45,5±2,5’* 42,0±4,7 42,9±0,8

С08*-клетки 30,3±0,8‘ 26,1 ±1,3 26,2±0,6

СВ72+-клетки 13,8±1,5‘ 11,8±1,1 10,5±0,5

С016+-клетки 19,5± 1,3* 15,0±1,1 16,8±0,7

Фагоцитирующие
клетки 45,3±5,5 58,0±3,9* 78,3±3,4

П р и м е ч а н и е . * —  достоверная разница в сравнении с контрольной 
группой —  здесь и в табл.2, 3; ** —  достоверная разница между груп
пами обследованных.

исследовании и изучении состояния бронхиальной 
проходимости. Слизистая оболочка бронхиального 
дерева была истончена, анемична с просвечивающим 
сосудистым рисунком и слизистым секретом в про
свете бронхов, что соответствовало эндоскопическим 
признакам диффузного субатрофического бронхита. 
Эти изменения сопровождались функциональными 
расстройствами: статистически достоверно уменьша
лись скоростные показатели —  объем форсированно
го выдоха 2,7±0,1 л (3,1 ±0,1 л в контроле; р<0,05), 
пиковая скорость воздушного потока 4,9±0,2 л /с  
(7,8±0,1 л /с  в контроле, р<0,001).

Статистически достоверно увеличивалось вязкост
ное дыхательное сопротивление до 0,35±0,04 отн.ед. 
(в контроле 0,25±0,03 отн.ед.), что подтверждало 
спирографические данные о нарушении бронхиаль
ной проходимости с формированием вентиляцион
ных расстройств, что позволило у 56 (44,4%) обсле
дованных поставить диагноз хронического бронхита.

У  работающих в контакте с хлорированными угле
водородами было обнаружено, что содержание 
CD3+-, CD 8 +- и СЭ16+-клеток практически не отли
чалось от аналогичных показателей в контрольной

группе. Уровни СЭ4+- и СЭ72+-лимфоцитов были по
вышены (р<0,01). Соответственно в сторону увели
чения изменялось соотношение С04+/ С Э 8 +-клеток 
(табл.1 ).

С нашей точки зрения, представляет практичес
кий интерес оценка изменений клеточного звена им
мунитета в зависимости от степени воздействия ди
оксинов. С этой целью все обследованные были 
разделены на 2  группы: 1 -я группа —  аппаратчики, 
имеющие наибольший контакт с диоксинами —  бо
лее 30%  рабочего времени (76 человек, стаж работы 
20,9±2,8 года), 2 -я группа —  слесари ремонтно-тех
нических работ и электрики с менее продолжитель
ным контактом с химическими веществами —  не бо
лее 10-20% рабочего времени в смену (50 человек, 
стаж работы 19,7±1,4 года). Концентрации диокси
нов на рабочем месте составляли от 1 0  до 1 0 0  мг в 
1 м3, что выше ПДК в 10 раз.

Межгрупповые показатели клеточного звена им
мунитета отличались характерной особенностью, ко
торая заключалась в увеличении содержания СЭ4+-, 
С08+-, СВ72+- и СЭ16+-клеток с параллельным угне
тением фагоцитоза (р<0,05).

Изучение гуморального звена иммунитета включа
ло оценку следующих показателей: содержание ^А , 
1?М, общего 1^Е, активности лизоцима сыворот
ки и концентрации фибронектина плазмы.

Анализ изученных показателей концентрации сы
вороточных иммуноглобулинов различных классов 
выявил достоверное повышение уровней и 1§С. 
Средние величины концентрации 1§А не претерпева
ли достоверных изменений в сравнении с контроль
ной группой. Активность лизоцима сыворотки была 
снижена (табл.2 ).

Сравнение межгрупповых показателей гуморально
го иммунитета показало, что при увеличении степени 
воздействия диоксиновых производных отмечалось 
выраженное снижение концентрации сывороточных 
иммуноглобулинов при более низких значениях пока
зателей фагоцитирующих клеток и уровня лизоцима 
сыворотки. Концентрация фибронектина в плазме у 
обследованных представлена в табл.З.

Определение концентрации фибронектина выяви
ло значительное повышение этого показателя у ра
бочих, контактирующих с диоксинами, в сравнении 
с контрольной группой. Уровни данного показателя

Т а б л и ц а  2
И зм енение показателей гум орального им м унитета в зависим ости  от степени вы раж енности контакта  
с хим ическим и вещ ествам и

Группа обследованных IgA, г/л IgM, г/л igG, г/л О бщ ий IgE, МЕд/мл Лизоцим, ед. акт.

1-я группа, п=76 1,9±0,3 1,1 ±0,1 * 10,2±1,1 ‘ 89,2±10,9* 14,1 ±2,9*
2-я группа, л=50 1,8±0,4 1,4±0,2 17,9±2,8 91,6± 12,1 * 15,5±3,2‘
Контрольная группа, л=59 1,8±0,4 1,4±0,02 14,8±0,2 110,3±7,4 21,6±0,3



С одержание ф ибронектина в плазм е у рабочих ЧЗХУ в сравнении с контрольной группой

Т а б л и ц а  3

Группа обследованных
Уровень фибронектина. нг/мл

мужчины (л=44) женщины (л=34) всего (п=78)

Рабочие, имеющие контакт с диоксинами 647,2±38,9* 560,8±63,4‘ 615,2±38,9‘

Контрольная группа 285,8± 19,6 252,5±21,3 276,4±25,9

у мужчин несколько выше, чем у женщин. Сравни
тельная оценка содержания фибронектина в плазме 
в зависимости от степени воздействия химических 
веществ представлена в табл.4.

Отмечено статистически достоверное увеличение 
содержания фибронектина в группе рабочих, имею
щих непосредственный контакт с диоксинами в те
чение рабочей смены с 1 0 -кратным превышением 
ПДК.

Таким образом, проведенные иммунологические 
обследования рабочих хлорированных производств 
выявили тенденцию к формированию вторичного им- 
мунодефицитного состояния у 8 6  (68,3%) человек: 
небольшому уменьшению клеток, экспрессирующих 
С БЗ+-маркер; снижению содержания иммуноглобу
линовых фракций. Сравнительное изучение клеточ
ного и гуморального звена иммунитета в зависимости 
от длительности диоксинового воздействия выявило 
более выраженное угнетение этих звеньев иммуно
логической защиты организма в 1 -й профессиональ
ной группе (превышение ПДК по диоксинам в 10 и 
более раз; контакт с диоксинами в течение более 
чем 30% рабочего времени).

Было обнаружено выраженное увеличение содер
жания фибронектина — основного фактора, обеспе
чивающего избирательность фагоцитарной реакции. 
Увеличение его концентрации наблюдалось у всех 
рабочих независимо от пола и возраста с достовер
ным нарастанием в 1 -й группе (увеличение степени 
контакта с диоксинами и большим стажем работы).

Т а б л и ц а  4
С одержание ф ибронектина в плазм е рабочих ЧЗХУ 
в зависи м ости  от степени контакта с диоксинам и

Группа
обследованных

Содержание 
фибронектина, нг/мл р’

1-я группа, /7=40 821,3±48,3 -

2-я группа, п=38 514,2±49,6 <0,001

Контрольная 
группа, /7=59 276,4±25,9 <0,001

П р и м е ч а н и е . * —  достоверность различий между группами и 
в сравнении с контрольной.

В проведенных нами ранее исследованиях получе
ны данные о содержании фибронектина при пневмо- 
кониозах (заболеваниях, обусловленных воздействием 
физического фактора —  малофиброгенной промыш
ленной аэрозоли, которая не обладает общетоксичес
ким действием) —  372,8 ± 18,1 нг/мл. Это значение 
статистически достоверно меньше, чем при воздейст
вии диоксинового фактора, —  821 ,3±48,3 нг/мл (в 
контрольной группе 276,4±25,9).

В ы в о д ы

1. При хроническом ингаляционном диоксиновом 
воздействии (более 2 0  лет контакта при концент
рациях диоксинов от 1 0  до 1 0 0  мг в 1 м3, что 
выше ПДК в 10 раз) доминируют функционально
морфологические изменения респираторного трак
та при скудной клинической симптоматике.

2. При контакте с хлорированными углеводородами 
(диоксинами) отмечаются нарушения клеточного 
и гуморального иммунитета до развития клиничес
ких проявлений интоксикации (хлоракне, одышка, 
сухие хрипы в легких, боли в правом подреберье).

3. Высокий уровень фибронектина в плазме указыва
ет на попытку организма обеспечить избиратель
ность фагоцитарной реакции по элиминации хло
рированных соединений. Увеличение образования 
фибронектина всеми клетками, участвующими в 
формировании защитной реакции организма, сви
детельствует об общерезорбтивном действии диок
синов.

4. При хроническом воздействии диоксинов первой 
активизируется макрофагально-нейтрофильная си
стема, собственно иммунная система вовлекается 
в процесс вторично.

5. Вовлечение в процесс иммунной системы под
тверждает "нехватку" функциональных возможно
стей макрофагально-нейтрофильной системы в 
нейтрализации диоксинового ксенобиотика.
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Su m  mar y

The aim of the work performed was to develop a modern model of diagnosis and observation of sacroido- 
sis patients. We examined 144 patients, and sarcoidosis was diagnosed in 109 of them. Each the third case of 
sarcoidosis was histologically verified. The phthysiatric facilities played the leading role in detecting sarcoido
sis-like diseases and definition of the patients' contagiosity. The diagnosis of sarcoidosis and topic detection 
of injured organs require a complex examination in a modern diagnostic centre including various specialists' 
consultations. Such approach allows to assess a real spread of the disease, a rate of extrapuimonary lesions 
and efficacy of different therapeutic methods. The authors propose to create a national consensus on sar
coidosis.

Р е з ю м е

Задачей работы была отработка современной модели диагностики и наблюдения за больными 
саркоидозом. Были обследованы 144 пациента, у которых в 109 был подтвержден саркоидоз. В каждом 
третьем случае была проведена гистологическая верификация диагноза. В раннем выявлении 
состояний, сходных с саркоидозом, и исключения контагиозности пациентов при дальнейшем 
обследовании ведущая роль была отведена фтизиатрической службе. Верификация диагноза и 
топическая диагностика поражения органов и систем при саркоидозе требует комплексного 
обследования в условиях современного диагностического центра с привлечением специалистов 
различного профиля. Это позволит оценить реальную распространенность саркоидоза, частоту 
внелегочных поражений и эффективность различных методов лечения. Авторы предлагают приступить к 
выработке национального соглашения по данному заболеванию.


