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Пневмония остается одной из самых актуальных 
проблем пульмонологии и внутренней медицины. 
Значительная заболеваемость, высокий уровень ле
тальности, многочисленные диагностические ошибки

делают необходимым критическое переосмысление 
знаний по этой патологии [9,40,42,56]. В этиопатоге- 
незе пневмонии выделяют следующие основные меха
низмы: внедрение микроорганизма в легочную ткань,



снижение функции местной бронхопульмональной 
защиты, формирование на фоне бактериальной агрес
сии супрессии иммунного ответа, развитие под влия
нием инфекции воспаления в альвеолах и распрост
ранение его через межальвеолярные поры на другие 
участки легких, повышение агрегации тромбоцитов, 
нарушения в системе микроциркуляции, активация 
перекисного окисления липидов (ПОЛ), выделение 
свободных радикалов, дестабилизирующих лизосомы 
и повреждающие легкие, нервно-трофические расст
ройства бронхов и легких [9,10,15,29,41,56].

Взаимоотношения микро- и макроорганизма пред
ставляют собой сложный комплекс биохимических 
реакций, участниками которого являются различные 
химические агенты, в том числе и микроэлементы 
(МЭ), которые как сами по себе, так и в качестве 
кофакторов или простетических групп ферментов 
могут обладать каталитической активностью по от
ношению к той или иной химической реакции, про
текающей в организме [5,18], а значит играть важ
ную роль в патогенезе многих заболеваний [12,25, 
35,39]. Однако, несмотря на серьезный прогресс в 
понимании этого, метаболические эффекты многих 
из них остаются неизвестными при остром воспали
тельном процессе в легких (Бе, М п, 1 п ,  Си, Ы, А и) .  
До сих пор неясны механизмы взаимодействий (ан
тагонизм, синергизм) между многими металлами. 
Ухудшающаяся экологическая ситуация, связанная, 
в том числе и с загрязнением окружающей среды со
лями тяжелых металлов, указывает на возрастаю
щую актуальность данной проблемы.

Для понимания роли микроэлементов в патогене
зе пневмонии представляется необходимым остано
виться на ряде звеньев этого процесса.

Исходное состояние слизистой оболочки бронхи
ального дерева, дистрофические и атрофические про
цессы в эпителии слизистых оболочек вызывают 
снижение его защитных, секреторных, абсорбцион
ных функций. Нарушение слизистого барьера, муко
цилиарного транспорта, как механизма удаления 
бактериальных агентов во внешнюю среду из легких, 
создает благоприятные условия для развития брон
холегочной патологии [10,30,35,39]. Данное состоя
ние наблюдается при дефиците железа, реализующе
гося через развитие гемической гипоксии и избытке 
лития и кадмия, которые способны вызывать пора
жение эпителиальных тканей [20,35,43].

В результате клинико-иммунологических исследо
ваний [11,15,17] установлено, что у больных пневмо
нией на фоне бактериальной агрессии создаются 
условия для формирования синдрома вторичного им
мунодефицита, подвергаются изменению местные 
механизмы иммунной защиты, нарушаются процессы 
кооперации Т- и В-лимфоцитов, макрофагов, снижа
ется синтез иммуноглобулинов, прежде всего секре
торного иммуноглобулина класса А, лимфоцитами, 
происходят нарушения в регуляции лимфоцитами 
метаболизма соединительной ткани [24], что важно в 
понимании развития пневмосклеротических процес

сов в легких на этапе разрешения острого воспали
тельного процесса в легких [ 11,15,17,24].

Микроэлементы оказывают существенное влияние 
на полноценность иммунного ответа организма при 
внедрение инфекции. Так, железо в определенных 
концентрациях усиливает антителообразование, фа
гоцитарную активность лейкоцитов, увеличивает 
уровень комплимента и гемолизина [14,17,35,38,57], 
однако есть сообщения о том, что железо может ис
пользоваться самим микроорганизмом-возбудителем 
для своей жизнедеятельности [56], что делает неод
нозначным роль данного микроэлемента во взаимо
отношениях макро- и микроорганизма; селективный 
дефицит цинка приводит к гипоплазии тимуса, сни
жению активности тимолина и развитию иммуно
дефицита, главным образом Т-клеточного [39]. У 
животных отмечено уменьшение количества Т-лим- 
фоцитов, антител, подавлялись функции фагоцитов. 
Полученные данные, вероятно, объясняются тем, что 
цинк регулирует синтез нуклеиновых кислот в клет
ках тимуса, активной формы тимолина и стимулиру
ет Т-лимфоциты [14,27,38,39]. Нехватка йода вызыва
ет снижение фагоцитарной активности нейтрофилов, 
уменьшение количества зрелых моноцитов, титров 
лизоцина и комплемента [27,35]. В экспериментах 
показано, что соли рубидия, лития, селена и меди 
тормозят синтез реагиновых антител и предотвраща
ют развитие анафилактического шока у морских сви
нок [39]; кроме того, медь увеличивает лизоцимную 
и бактерицидную активность сыворотки крови [27], а 
также обладает способностью связывать токсины и 
усиливать действия антибиотиков [44]. Специфичес
кой особенностью кадмия является способность к уг
нетению факторов противоопухолевого иммунитета 
[8 ]. Он вызывает уменьшение числа альвеолярных 
макрофагов, снижение их фагоцитарной активности, 
вероятно, за счет существенного снижения содержа
ния внутриклеточной АТФ [50], подавление проли
ферации Т-лимфоцитов, выработку интерлейкина-2 и 
индуцирование образования Т-супрессоров через акти
вацию ПОЛ [11,26]. Напротив, карбонат лития усили
вает лейкопоэз, что связано с увеличением продукции 
колониестимулирующего фактора моноцитами-макро
фагами, подвижность, хемотаксис и фагоцитарную по
движность последних [16,19,21,46,47,52]. Добавление 
селена в пищу стимулирует у человека выработку им
муноглобулинов класса А, й, а его дефицит сопровож
дается угнетением иммунных реакций [14,34].

В работах отечественных авторов показано нали
чие нарушений микроэлементного статуса у больных 
с хроническими неспецифическими заболеваниями 
легких (ХНЗЛ) [39], затяжным течением пневмонии и 
пневмонией, протекающей у лиц пожилого возраста с 
синдромом вторичного иммунодефицита [15,33]. При
менение иммунокорригирующей терапии в комплексе 
с М Э позволило уменьшить выраженность вторичного 
иммунодефицита, а в ряде случаев произошла норма
лизация иммунного статуса, что проявилось более бы
стрым клиническим выздоровлением.



Следующим механизмом патогенеза пневмонии, 
который представляется важным рассмотреть, явля
ется активация ПОЛ. Процессы ПОЛ имеют важное 
значение в саногенетических реакциях организма. 
ПОЛ, протекающее в биологических мембранах и 
контролируемое системой антиоксидантной защиты 
(АОЗ), является нормальным физиологическим про
цессом [11,13,22]. В период фагоцитоза происходит 
резкое усиление ПОЛ в результате выделения акти
вированными нейтрофилами и макрофагами реактив
ных метаболитов кислорода, играющих важную роль 
во внутриклеточном уничтожении микроорганизмов 
[17,48,49,53,55]. При невозможности фагоцитировать 
чужеродный материал активные формы кислорода 
генерируются во внешнюю среду и способны по
вреждать здоровые ткани. В результате колебания 
уровня ПОЛ значительно изменяется микровязкость 
липидного бислоя и пассивная проницаемость мемб
ран для ионов, т.е. фундаментальные —  барьерные, 
каталитические, рецепторные свойства [11,17,23].

При недостатке АОЗ наступает гиперактивация 
ПОЛ и из механизма, обеспечивающего оптимальное 
функционирование клеточных и внутриклеточных 
мембран и соответственно рецепторного аппарата 
клеток, ПОЛ превращается в механизм развития 
мембранной и клеточной патологии с последующим 
проявлением на уровне целого организма. В резуль
тате агрессии радикалов происходит резкое повыше
ние активности фосфолипазы А2> приводящее к вы
свобождению из клеточных мембран значительного 
количества арахидоновой кислоты с последующим 
метаболизмом ее до лейкотриенов, вызывающих 
бронхоспазм, усиление слизеобразования, наруше
ние транспорта мокроты, отек, клеточную инфильт
рацию [13,22,29].

Однако не только несостоятельность внутрикле
точного фагоцитоза является причиной активации 
ПОЛ. Так, в результате взаимодействия внеэритро- 
цитарного гемоглобина, который образуется при раз
рушении эритроцитов во время фазы "красного опе- 
ченения" с такими окислителями, как органические 
гидроперекиси, перекись водорода, гипохлорид, гене
рируются высоко реактивные соединения и высво
бождаются ионы железа, которые в дальнейшем при
водят к образованию гидроксильных радикалов, 
обладающих сильным повреждающим действием 
[4,13,36]. Увеличение метаболизма арахидоновой 
кислоты при интенсификации ПОЛ приводит к нару
шению баланса между насыщенными и полиненасы- 
щенными жирными кислотами и как следствие к 
нарушению синтеза сурфактанта [28,36]. В связи с 
этим заслуживают внимании данные о способности 
М Э  контролировать активность ПОЛ и системы 
АОЗ. Установлено, что медь, цинк, марганец входят 
в состав супероксиддисмутазы, селенглутатионпе- 
роксидазы, железо-каталазы. Эти ферменты являют
ся компонентами внутриклеточной антирадикальной 
системы [12,13,22,39,51]. Церулоплазмин, один из ос
новных внеклеточных антиоксидантов, относится к

классу медьсодержащих протеинов [4,12,13,25,39]. 
Цинк, образующий химические связи с сульфгид- 
рильными группами белков, фосфатными остатками 
фосфолипидов и карбоксильными группами сиаловых 
кислот, обладает мембраностабилизирующим дейст
вием [1,12,35,39]. В серии исследований продемонст
рировано дозозависимое торможение физиологи
ческими концентрациями цинка иммуноглобулина 
класса Е и опосредованного высвобождения гистами
на и лейкотриена С-4 из тучных клеток и базофилов 
in vitro [39]. Данный феномен, вероятно, объясняет
ся тем, что ионы цинка депонируются в гранулах ма- 
стоцитов и выделяются в процессе секреции медиа
торов, выполняя роль регуляторов по принципу 
обратной связи. Полученные результаты обусловле
ны способностью этого катиона "маскировать" рецеп
торы для иммуноглобулина класса Е  на поверхности 
тучных клеток, инактивировать фосфолипазу А 2 

[13,37,39]. Избыток ионизированного железа во 
внешней среде, как это было указано выше, оказыва
ет прооксидантное действие [6,13,36,39], а дефицит 
цинка и меди приводит к накоплению свободных 
радикалов в тканях [39]. Соединения кадмия усилива
ют ПОЛ в клеточных мембранах, с помощью сканиру
ющей электронной микроскопии доказана зависи
мость поражения клеточных мембран у альвеолярных 
макрофагов от концентрации кадмия в тканевых 
культурах [26,43,54]. Ионы лития уменьшают ско
рость пероксидации липидов клеточных мембран 
через уменьшение выброса катехоламинов из адре
нергических окончаний и стимуляцию синтеза глю- 
кокортикоидных гормонов [2,3,21,32].

Повышение агрегации тромбоцитов, нарушения в 
системе микроциркуляции и нервно-трофические 
расстройства также являются важными звеньями па
тогенеза пневмонии, от которых во многом зависит и 
ее исход. Дело в том, что состояние легочного кро
вотока, способность подводить к зоне воспаления не
обходимые для поддержания тканевого гомеостаза 
вещества и выводить продукты метаболизма —  все 
это факторы, серьезно влияющие на течение и исхо
ды пневмонии [9,17,31,41,45]. Анализ зависимости 
исходов пневмонии от состояния капилярного крово
тока показал, что у больных со сниженной микро
циркуляцией исходы пневмонии в ХН ЗЛ  наблюда
лись достоверно чаще — в 34,6%, в то время как 
при нормальном кровотоке — в 13,3% [9].

Данные литературы показывают, что М Э играют 
существенную роль в трофике тканей, состоянии ре
генераторного потенциала, микроциркуляции. Так, 
марганец в зависимости от дозы усиливает или угне
тает тромбоцитопоэз, влияет на синтез гиалуроновой 
кислоты, хондроэтинсульфата, гепарина, играющих 
важную роль в формировании соединительной ткани 
[35,44]. Литий обладает антикоагулянтным, антиагре- 
гантным и тромболитическим действием, уменьшает 
дегрануляцию тучных клеток в условиях воспаления, 
что приводит к снижению уровня гистамина и серото
нина и, как следствие, к нормализации микроциркуля



ции и сосудистой проницаемости [2 ,2 0 ], оксибутират 
лития предотвращает централизацию кровообращения 
[32]. При дефиците селена увеличивается отложение 
фибрина в стенках сосудов, наблюдаются фибриноид
ные некрозы, повреждения эндотелия, тромбоз сосу
дов, геморрагии, некроз гладких клеток мышечного 
слоя сосудов, периваскулярный отек и отек эндотелия 
[35]; медь присутствует в активном центре лизилокси- 
дазы —  фермента, осуществляющего формирование 
поперечных сшивок между полипептидными цепями 
коллагена и эластина, при недостатке данного метал
ла происходит образование дефектного коллагена, в 
котором отсутствуют поперечные сшивки, и наруше
ние синтеза эластических волокон, гликозаминоглика- 
нов [1,25]. При искусственно вызываемых медьдефи- 
цитных состояниях у млекопитающих наблюдалось 
развитие первичной эмфиземы легких в результате 
резкого уменьшения в них эластина за счет инактива
ции лизилоксидазы, депрессии супероксиддисмутазы 
и связанной с ней интенсификацией ПОЛ, ведущей к 
деструкции оц-антипротеазного ингибитора и актива
ции протеолиза [18,25,39], а при отравлениях кадми
ем — внутрисосудистое образование агрегатов эрит
роцитов и других клеток крови с последующим 
развитием ишемии ткани [7].

Таким образом, анализ литературы указывает на 
важную роль М Э в патогенезе пневмонии, которая, 
однако, до конца неясна. Изучение этой проблемы 
может помочь в выяснении причин затяжного и ос
ложненного течения пневмонии и соответственно 
позволит рекомендовать новые подходы к лечению, 
реабилитации и профилактике данного заболевания.
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ЛЕГОЧНЫЕ ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ, ВЫЗЫВАЕМЫЕ 
АНТИРЕВМАТИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ

Институт ревматологии РАМН, Москва

Патологические изменения в легких могут быть 
обусловлены побочным действием как нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), так и 
медленно действующих антиревматических препа
ратов (сульфасалазина, Д-пеницилламина, инъекци
онных препаратов золота; иммунодепрессантов; ме
тотрексата и циклофосфамида), лечебный эффект 
которых при ряде ревматических заболеваний и, в 
частности, при ревматоидном артрите (РА) не вызы
вает сомнений [22,23,82].

Полвека назад появилось первое сообщение об 
отеке легких, возникшем в результате применения 
ацетилсалициловой кислоты (аспирина) [79]. Кар- 
диогенные причины исключались, поскольку давле
ние в легочных капиллярах оставалось нормальным 
[13,46]. В дальнейшем считалось, что среди случаев 
некардиогенного отека легких в 8 - 1 0 %  причиной 
является прием салицилатов, преимущественно у 
пожилых, чаще у курильщиков. На рентгенограммах

при этом отмечалась диффузная двусторонняя ячеи
стость легочного рисунка [5,44], быстро проходив
шая после отмены препарата. Аспирин также может 
вызывать бронхоспазм с дальнейшим развитием 
аспириновой астмы. Как правило, такое состояние 
складывается из триады симптомов; полипозного 
риносинусита, приступов удушья и непереносимос
ти аспирина или другого НПВП. Пациенты с аспи
риновой формой бронхиальной астмы составляют 
9-22% всех больных бронхиальной астмой [2]. Под 
влиянием аспирина и других НПВП, являющихся 
ингибиторами циклооксигеназы, происходит пере
ключение метаболизма арахидоновой кислоты на 
липооксигеназный путь с образованием сильных 
бронхоконстрикторов (ЛТС4, ЛТД4, ЛТЕ4). Боль
ные аспириновой астмой не переносят аспирин и 
другие НПВП, что проявляется покраснением лица, 
потерей сознания, приступами удушья, ринита, 
конъюнктивитом, уртикарными высыпаниями, оте


