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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 
 

ААП – активность активатора плазминогена 

БА – бронхиальная астма 

БАС – бронхоальвеолярные смывы  

ВР – время рекальцификации 

ГЗТ – гиперчувствительность замедленного типа 

Еа-РОЛ – реакция активного розеткообразования лейкоцитов 

ИДС – иммунодефицитные состояния 

ИК – иммунные комплексы 

ИРИ – иммунорегуляторный индекс 

КонА – конканавалин 

МКАТ – моноклональные антитела 

ПАЭ - пролиферативная активность клеток эпителия  

ПИ – пролиферативный индекс  

ПТЛ – поглощение несвязанной формы тироксина лимфоцитами 

РАСК – регуляция агрегантного состояния крови 

Т3 – трийодтиронин 

Т4 – тироксин 

ТА – тканевой активатор  

ТТГ – тиротропный гормон 

ФА – фибринолитическая активность 

ФГА – фитогемагглютинин 

ХБ – хронический бронхит 
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ХНЗЛ – хронические неспецифические заболевания легких 

ХОБ – хронический обструктивный бронхит 

ЩЖ – щитовидная железа 

LATS – long acting thyroid stimulator 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. Медицинское значение вторичного хронического 

бронхита при гнойно-некротических формах ХНЗЛ определяется, в первую 

очередь, своей высокой распространенностью; в структуре заболеваемости в 

Украине они входят в число лидирующих причин по числу дней нетрудоспо-

собности, причинам инвалидности и смертности при отсутствии своевременно-

го хирургического лечения. Удельный же вес неспецифических воспалитель-

ных заболеваний легких среди всех впервые зарегистрированных заболеваний, 

как отмечено в материалах II съезда фтизиатров и пульмонологов Украины, со-

ставляет 26,1% [130]. 

Учение о ХНЗЛ в последнее десятилетие существенно дополнилось но-

выми научными фактами, среди которых, по нашему мнению, нужно особо вы-

делить роль инфекции и дисбаланса основных гомеостатических систем при 

вторичном характере хронического бронхита; значении формирования синдро-

ма полиорганной недостаточности у больных, прежде всего, гнойно-

некротическими заболеваниями легких; дальнейшую расшифровку эпидемио-

логических аспектов и факторов риска развития хронических бронхолегочных 

заболеваний, роли оксидантных и антиоксидантных систем, мультифакторных 

механизмов обструкции бронхов и др. [5, 23, 24, 38, 42, 55, 152 ]. Разработка 

современных лечебных программ непосредственно связана с расшифровкой 

новых аспектов патогенеза бронхиальной обструкции, патогенетической роли 

инфекционных ассоциаций, пересмотром проблемы вторичных иммунодефи-

цитных состояний (включая вопросы иммуноэкологии) и др. [23, 24, 42, 47, 53, 

126, 146]. Вместе с тем, несмотря на появление в последнее десятилетие новых 

эффективных лекаpственных сpедств (прежде всего антибактериальных препа-

ратов), актуальность вопpосов, связанных с лечением гнойных заболеваний 

нижних дыхательных путей, не уменьшается [147].  

Таким образом, ХНЗЛ, включая гнойно-некротические заболевания ниж-

них дыхательных путей, представляет собой актуальную проблему современ-

ной пульмонологии, требующую продолжения поиска новых эффективных пу-
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тей дифференцированной терапии, регламентации показаний к своевременному 

хирургическому лечению, действенных профилактических мер. 

Учитывая вышесказанное, продолжение научного поиска по изучению 

патогенетической роли дисбаланса функциональной интеграции эндокринной 

системы с другими основными гомеостатическими системами при хронических 

воспалительных заболеваниях легких представляется нам весьма перспектив-

ным направлением, так как открывает новые пути дифференцированной тера-

пии данной группы заболеваний. 

Цель исследования: дать научное обоснование целесообразности ис-

пользования и оценить клиническую эффективность заместительной терапии 

гормонами щитовидной железы в комплексном лечении вторичного хрониче-

ского бронхита у больных гнойно-некротическими формами хронических не-

специфических заболеваний легких в фазе обострения. 

Основные задачи исследования: 

1. Изучить особенности пролиферативной активности, а также прокоагулянт-

ных и фибринолитических свойств эпителия бронхов у больных хрониче-

ским абсцессом легкого, бронхоэктатической болезнью, кистозной болезнью 

легких, кистой легкого и хроническим гнойным обструктивным бронхитом  

в фазе обострения хронического бронхолегочного заболевания и дать им 

оценку с позиции пато- и саногенеза. 

2. Установить влияние гормонов тироидной линии на активность репаратив-

ных процессов в бронхиальном эпителии у больных гнойно-некротическими 

формами ХНЗЛ. 

3. Изучить особенности гормоноопосредованной иммунной регуляции проли-

феративных процессов в бронхиальном эпителии у больных ХНЗЛ. 

4. Дать патофизиологическое обоснование целесообразности использования 

тироидных гормонов для стимуляции репаративной регенерации бронхиаль-

ного эпителия при обострении вторичного бронхита у больных гнойно-

некротическими формами ХНЗЛ, протекающими на фоне сниженного синте-

за тироидных гормонов. 
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5. Установить клиническую эффективность применения тироидных гормонов 

для повышения эффективности купирования обострения вторичного хрони-

ческого бронхита у больных гнойно-некротическими формами ХНЗЛ. 

Научная новизна полученных результатов.  

Результаты исследования документируют, что у больных хроническим 

абсцессом легкого, бронхоэктатической болезнью, кистозной болезнью легких, 

кистой легкого и хроническим гнойным обструктивным бронхитом имеет место 

выраженный дисбаланс функциональной активности бронхиального эпителия. 

При этом выраженность депрессии репаративной регенерации бронхиального 

эпителия определяются формой (нозологической принадлежностью) хрониче-

ского бронхолегочного заболевания, а также уровнем секреции гормонов тиро-

идной линии. 

Доказано, что прогрессирование вторичного хронического бронхита у 

больных гнойно-некротическими формами ХНЗЛ характеризуется формирова-

нием эндокринного дисбаланса (синтез гормонов тироидной линии). 

Установлено, что синдром низкого трийодтиронина у больных ХНЗЛ яв-

ляется своеобразным “фактором отягощения” течения заболевания за счет фор-

мирования более глубокого нарушения репаративной регенерации бронхиаль-

ного эпителия (включая прокоагулянтную и фибринолитическую активность 

клеток эпителия) и усугубления  иммунного дисбаланса. 

У больных гнойно-некротическими формами ХНЗЛ впервые установлена 

зависимость морфогенетической активности лимфоцитов от эндокринного по-

тенциала крови (уровня тироидных гормонов). 

Доказана способность физиологических концентраций тироидных гормо-

нов потенцировать репаративную регенерацию бронхиального эпителия (вклю-

чая лимфоцито-зависимую стимуляцию), а также оказывать иммуномодули-

рующий эффект у больных с гнойно-некротическими формами ХНЗЛ в услови-

ях дефицита синтеза эндогенного трийодтиронина, что позволило обосновать 

целесообразность применения заместительной терапии тироидными гормонами 
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в качестве стимулятора пролиферативной активности эпителия бронхов и экст-

раиммунного иммунокорректора у подобных больных.  

Новым является использование трийодтиронина в качестве модулятора 

функциональной активности клеточного иммунитета и бронхиального эпителия 

(включая прокоагулянтную и фибринолитическую активность клеток) в ком-

плексной терапии обострения ХБ у больных с гнойно-некротическими форма-

ми ХНЗЛ в условиях формирования у них синдрома низкого трийодтиронина. 

Практическое значение полученных результатов.  

Результаты исследования расширяют понимание патогенетической сущ-

ности вторичного ХБ у больных гнойно-некротическими формами ХНЗЛ за 

счет расшифровки особенностей дисбаланса иммуноэндокринной системы и 

гормоноопосредованной иммунозависимой регенерации бронхиального эпите-

лия. Последнее, в свою очередь, свидетельствует о том, что комплексная оценка 

эндокринного потенциала существенна при выборе рациональной комплексной 

терапии у больных гнойно-некротическими формами ХНЗЛ с обострением ХБ. 

Разработан и внедрен в клиническую практику метод стимуляции репара-

тивной регенерации бронхиального эпителия, а также экстраиммунной имму-

номодулирующей терапии у больных гнойно-некротическими формами ХНЗЛ 

на фоне сниженного синтеза эндогенного трийодтиронина, заключающийся в 

использовании курса заместительной терапии указанным гормоном. 

Внедрение результатов работы в практику.  

Результаты работы используются в практике Одесского областного ту-

беркулезного диспансера, кафедры фтизиопульмонологии Одесского государ-

ственного медицинского университета. 

Личный вклад аспиранта.  

Автором выполнен патентный поиск, результаты которого освещены в 

разделе “Обзор литературы”, свидетельствующий об отсутствии аналогов на-

учных разработок. Основные публикации по теме диссертации носят приори-

тетный характер. Автором самостоятельно проводился отбор больных, их ком-

плексное обследование, лечение и контроль над его эффективностью. Произве-
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ден также научный анализ полученных результатов, их математическая обра-

ботка, сформулированы основные положения, выводы и практические реко-

мендации.  

Апробация результатов диссертации. Материалы диссертационного ис-

следования докладывались на: III-ем съезде фтизиатров и пульмонологов Ук-

раины 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 6 работ, в том числе 4 

работы в зарегистрированных ВАК Украины изданиях. 



 11 

РАЗДЕЛ 1 
 

ЗНАЧЕНИЕ ДИСБАЛАНСА В СИСТЕМАХ ГОРМОНОВ ТИРОИДНОЙ 

ЛИНИИ, ГЕМОКОАГУЛЯЦИИ-ФИБРИНОЛИЗА И ИММУНИТЕТА В 

ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКИХ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

ЛЕГКИХ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 
Известно, что ЩЖ секретирует три гормона: Т3, Т4 и тиреокальцитонин, 

который продуцируется С-клетками. Первые два гормона являются стимулято-

рами окисления в клетках, они необходимы в клеточном обмене. Тиреокальци-

тонин с паратгормоном обеспечивают кальциевый обмен [110]. 

Между уровнем секреции гормонов тироидной линии и развитием и хро-

низацией хронического неспецифического воспалительного процесса различ-

ной локализации существует взаимозависимость. Так, в последние годы дока-

зано, что дефицит тироидных гормонов способствует как развитию, так и под-

держанию хронического воспаления в бронхах при бронхиальной астме [207]. 

У больных же БА в возрасте старше 40 лет выявлено сниженное содержание 

тироксина при физиологическом уровне Т3 [32]. С другой стороны, под влияни-

ем хронически протекающих воспалительных процессов в бронхолегочной сис-

теме, а также длительной антибактериальной терапии изменяется синтез и 

функциональная активность гормонов щитовидной железы [239]. 

Влияние гормонов тироидной линии на течение воспалительного процес-

са во многом связано с их иммуноактивным действием. В экспериментах на 

животных обнаружено стимулирующее дозозависимое влияние Т4 и Т3 на гу-

моральный иммунитет [17, 173, 178, 219]. Это влияние реализуется, прежде 

всего, на антигеннезависимой посттимической стадии дифференцировки Т-

клеток [52].  

Т4 и Т3 при экзогенном введении существенно изменяют функциональ-

ную активность иммунокомпетентных клеток, и это действие реализуется через 

цитоплазматические и ядерные рецепторы иммуноцитов [124, 231]. Так, Т4 и Т3 

оказывают ингибирующее влияние на функциональную активность Т-
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супрессоров, стимулируют дифференцировку В-лимфоцитов [219]. Под влия-

нием приема Т3 ответ лимфоцитов периферической крови человека на ФГА су-

щественно повышается [237].  

Низкие дозы Т4 и Т3 стимулируют синтез белка и ростовые процессы в 

тканях и клетках, а высокие дозы оказывают тормозное действие [118]. В куль-

туральных экспериментальных моделях трийодтиронин активирует цитотокси-

ческие функции лимфоцитов и фагоцитарную активность моноцитов [237]. Ти-

роксин при введении лабораторным животным усиливает активность ЕК-

клеток [233].  

Развитие тиреотоксикоза способствует развитию иммунопатологических 

реакций гиперчувствительности за счет, прежде всего, нарушения метаболизма 

кортикостероидов, простагландинов и гистамина [125]. Напротив, тиреоидэк-

томия приводит к замедлению роста всех лимфоидных органов, снижению гу-

морального иммунного ответа при снижении клеточных реакций [59, 198].  

После экстирпации ЩЖ у экспериментальных животных уровень ТТГ 

резко возрастает, повышается глюкокортикоидная реакция на антиген [132, 

243]. Удаление ЩЖ, вызывая выраженное нарушение уровня гормонов тирео-

идной системы, приводит к изменениям состояния и других гормональных сис-

тем, что проявляется, прежде всего, при антигенной нагрузке. При этом тормо-

жение продукции антител в ранние сроки после операции связывается, прежде 

всего, со снижением уровня Т3 и Т4 (гормонов, стимулирующих продукцию ан-

тител в физиологических концентрациях), а повышение уровня ТТГ, наблю-

даемое в этот период (также обладающего стимулирующими функциональную 

активность иммуноцитов свойствами в витральных условиях), не компенсирует 

этого эффекта, то стимуляция продукции антител в поздние сроки после опера-

ции до настоящего времени не объяснена. Предполагается, что в этих условиях 

возможно изменение чувствительности иммунокомпетентных клеток к гормо-

нам и активация интраиммунных механизмов регуляции при ингибиции стиму-

лирующих воздействий извне [59]. Установлено также, что ежедневным прие-
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мом Т3 и Т4 можно купировать нарушения иммуногенеза, вызванные гипофи-

зэктомией [97]. 

Изменения структуры и функции ЩЖ, наступающие в процессе старения 

и характеризующиеся, в частности, снижением синтеза и секреции Т3 и Т4, а 

также изменением характера их обмена и взаимодействия с эффекторными тка-

нями, имеют важное значение в нарушении нейрогормональной регуляции на 

уровне гипоталамо-гипофизарно-тиреоидных взаимоотношений [154]. Снижен-

ный синтез половых гормонов (возрастная инволюция или патологические дис-

гормонозы) прямо или косвенно влияет и на функцию ЩЖ, так как эстрогены и 

гестагены активируют систему гипоталамус-гипофиз-ЩЖ, а андрогены ослаб-

ляют функцию ЩЖ, уменьшая тироксинсвязывающую способность белков 

[156]. 

В физиологических концентрациях тиреоидные гормоны могут оказывать 

прямое стимулирующее действие на дифференцировку В-клеток, увеличивать 

количество иммуноглобулин-синтезирующих клеток, стимулировать фагоци-

тарную активность моноцитов и нейтрофилов [59]. 

Обнаружено существенное влияние препаратов ИЛ-1 на активность ти-

реоидной системы. Так, in vitro ИЛ-1 и ИЛ-1 угнетают синтез тиреоидных 

гормонов тиреоцитами. При введении животным человеческого рекомбинант-

ного ИЛ-1 отмечается снижение уровней Т3 и Т4, тиреоидстимулирующего 

гормона и угнетение реакции на него ЩЖ  [153, 228]. 

Накопленная за последние десятилетия научная информация по расшиф-

ровке нейроэндокринно-иммунных связей нашла соответствующее применение 

в клинике. Так, например, учитывая иммуноэндокринную природу аутоиммун-

ных заболеваний щитовидной железы, при диагностическом обследовании на-

ряду с определением уровня гормонов ЩЖ, функциональной активности по 

динамике поглощения йода и показателей обмена, а также сканированием, ста-

ло широко использоваться иммунологическое исследование содержания в сы-

воротке крови антител к тироглобулину и концентрации тироглобулина; анти-

тел к микросомным антигенам, коллоидному антигену; тироидстимулирующих 
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антител (LATS - long acting thyroid stimulator) [36]. Дисбаланс гормонов тиро-

идной линии и, прежде всего “синдром низкого трийодтиронина”, имеет место 

и при многих нетиреоидных заболеваниях, включая острые воспалительные па-

тологические состояния [18, 28, 58, 150, 168, 171, 188,  202]. 

Изучается роль гормонов тироидной линии у больных туберкулезом лег-

ких [245]. Доказана клиническая эффективность включения трийодтиронина в 

дозе 50 мкг ежедневно курсом 2 месяца в комплекс противотуберкулезной те-

рапии больных не только со сниженной, но и нормальной тиреоидной функци-

ей, что способствовало достоверному повышению частоты и сокращению сро-

ков прекращения бактериовыделения и заживления полостей распада [26]. 

При проведении патентного поиска с использованием Интернет (PubMed 

– indexed for MEDLINE) обнаружены единичные статьи, в которых документи-

рованы патогенетическая роль функционального дисбаланса ЩЖ и клиниче-

ская эффективность нормализации функции ЩЖ у больных хроническими об-

структивными заболеваниями легких [192, 224]. 

Наиболее близкими по тематике нашего исследования являются научные 

изыскания, проведенные в Крымском государственном медицинском универси-

тете имени С.И.Георгиевского и посвященные изучению вопросов фибронек-

тин-зависимой функциональной интеграции гормонов ЩЖ и системы иммуни-

тета при ХОБ [69, 70, 103, 114]. Авторами, в частности, установлено, что у 

больных ХОБ III степени тяжести имеет место эндокринный дисбаланс, харак-

теризующийся снижением содержания общего тироксина, трийодтиронина и 

биологической активности факторов тимуса, фибронектин-опосредованная ти-

роксин - и тималин-зависимая стимуляция активности Т-клеточного звена им-

мунитета, фибронектин-зависимое влияние тироксина на антигениндуцирован-

ный иммунный ответ. Доказана также способность фибронектина в условиях 

системного дефицита тироидных гормонов снижать гормональный дисбаланс 

на клеточном (тканевом) уровне за счет потенцирования тималин-зависимого 

поглощения тироксина лимфоцитами. При этом в задачи указанного исследова-
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ния не входили вопросы коррекции уровня тироидных гормонов с использова-

нием соответствующих гормональных препаратов. 

При проведении патентного поиска научных работ, посвященных изуче-

нию патогенетической роли дисбаланса гормонов ЩЖ у больных с гнойно-

деструктивными формами ХНЗЛ, нами не обнаружено. 

В динамическом процессе образования и лизиса фибрина, закономерно 

образующегося в очаге воспаления, биологические "интересы" иммунной, ге-

мокоагуляционной и фибринолитической системы пересекаются и, вполне ве-

роятно, интегральный вектор взаимодействия этих систем определяет развитие 

и исход таких общепатологических процессов, как деструкция, хроническое 

воспаление, пневмосклероз и эмфизема, закономерно регистрирующихся у 

больных ХНЗЛ [25]. 

В соответствии с современными подходами к оценке изменений иммун-

ной реактивности при бронхолегочной патологии сдвиги в иммунной системе 

разделяются на: иммунологические реакции, имеющие закономерный, часто 

временный характер, свидетельствующие о способности иммунной системы к 

ответу на возникший стимул (антигенные, химические или физические воздей-

ствия, стресс) и проявляющиеся изменением функционального состояния им-

мунокомпетентных клеток, активацией неспецифических факторов защиты 

и/или переключением их на специфические (синтез антител, клеточная сенси-

билизация); иммунодефицитные состояния (ИДС), которые обусловлены по-

вреждением иммунокомпетентных клеток, либо истощением их функциональ-

ных резервов и имеют обычно стойкий характер и сопровождаются клиниче-

скими проявлениями ИДС [5, 196].  

При ХНЗЛ выявлено снижение уровня сывороточного тимического фак-

тора, что свидетельствует о наличии при этой группе заболеваний хронической 

тимической недостаточности, требующей заместительной терапии препаратами 

тимуса. При этом физиологический уровень Т-лимфоцитов при снижении 

уровня сывороточного тимического фактора объясняется существованием пула 

длительно живущих Т-клеток, частично компенсирующих иммунные наруше-
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ния даже при удалении вилочковой железы [161]. Вместе с тем именно с недос-

таточностью функции тимуса связывают развитие иммунодефицитного состоя-

ние у 1/3 больных ХНЗЛ [119].  

С использованием экспериментальных моделей доказано, что тимэктомия 

у лабораторных животных приводит к выраженным сдвигам в сосудисто-

тробоцитарном и коагуляционном гемостазе: увеличивается общее количество 

тромбоцитов, возрастает их ретенция к раневой поверхности, агрегация на АДФ 

и тромбин и ретрактильная активность тромбоцитарной пробки, что сопровож-

дается уменьшением времени и интенсивности кровотечения; времени сверты-

вания крови и рекальцификации плазмы, каолинового, кефалинового и тромби-

нового показателей, концентрация антитромбина III, повышается содержание 

протромбина и V, VII, VIII, X факторов свертывания. При этом наступает де-

прессия эуглобулинового и хагеманзависимого фибринолиза, уменьшается 

концентрация (или активность) плазмина, плазминогена, активаторов плазми-

ногена [65]. По данным Митюриной О.В. и соавт., у тимэктомированных мы-

шей, в отличие от животных контрольной группы, и через 2 месяца после опе-

рации сохраняется высоким активность компонентов комплемента С1, С2, С3 и 

С4 [84]. Применение тималина у больных с тимической недостаточностью про-

водило к увеличению количества и функциональной активности Т-лимфоцитов, 

нормализации показателей свертывающей системы крови, уменьшению уровня 

фибриногена и активации фибринолиза [65]. 

Хроническая тимическая недостаточность является тем фоном, на кото-

ром реализуется дисфункция Т-клеточного звена иммунитета, приводящая к 

организующей роли активированных Т-лимфоцитов в индуцировании клеточ-

ного инфильтрирования дыхательных путей и развитии интрамурального вос-

паления [158, 160]. Так, в БАС при обструктивных заболеваниях легких выяв-

лено повышение как CD4+, так и CD8+ лимфоцитов [236].  

При ХБ в БАС увеличивается количество полинуклеаров, макрофагов и 

эпителиальных клеток, содержащих микроорганизмы. В эпителиальном слое у 
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больных ХБ увеличивается число внутриэпителиальных CD3+, CD4+, CD8+ 

лимфоцитов и встречается умеренное число полинуклеарных лейкоцитов [226]. 

Установлено, что развитие хронического воспалительного процесса в 

бронхах непосредственно связано с Т-лимфоцитами хелперами 2 типа (Тх2) [40,  

149, 187]. Тх2 являются регуляторами синтеза IgE и вырабатывают такие важ-

нейшие цитокины, как ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 и ИЛ-13. ИЛ-4, действуя на IgM-

позитивные предшественники В-лимфоцитов, усиливают их дифференцировку 

и переключают эти клетки на выработку IgE. При этом облигатным является 

прямой контакт Тх2 и В-лимфоцитов. ИЛ-10, обладает ингибирующим влияни-

ем по отношению к Тх1 (хелперам 1 типа), соотношение этих клеток с Тх2 явля-

ется главным фактором регуляции продукции IgE [81].  

Цитокины, опосредующие профиль Tх2 клеток способны нарушать гемо-

коагуляционный баланс, изменяя гемостатические свойства лимфоцитов. Так, в 

исследованиях Витковского Ю.А. и соавт. [20], при блокировании ИЛ-4 и ИЛ-

10 с помощью соответствующих моноклональных антител (МКАТ) доказана 

способность пула лимфоцитов выделять антикоагулянты, прокоагулянты и 

фибринолитические агенты. С позиций формирования иммуно-

гемокоагуляционного дисбаланса наиболее важными, с нашей точки зрения, 

следует считать данные о том, что нейтрализация ИЛ-4 приводит к продукции 

антикоагулянтов, В-лимфоциты приобретают способность препятствовать об-

разованию протромбиназы по внешнему пути, связывание ИЛ-10 с МКАТ вы-

зывает появление в среде активаторов плазминогена, сопровождается торможе-

нием внешнего и усилением внутреннего пути формирования протромбиназы.  

При изучении дифференцировочных кластеров лимфоцитов перифериче-

ской крови при ХНЗЛ с использованием моноклональных антител наиболее 

часто выявляются снижение общего количества СD3+ лимфоцитов (зрелые  

Т-лимфоциты), а также СD8+лимфоцитов (супрессорные/киллерные  

Т-лимфоциты) [1, 136].  

Существует тесная функциональная взаимосвязь иммунных и функцио-

нальных нарушений при ХБ [94]. Так, обнаружено, что снижение абсолютного 
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содержания Т-хелперов, регистрировавшееся у больных ХБ, связано как с на-

рушением дифференцировки предшественников ОКТ4+ лимфоцитов, так и в их 

перераспределением в легкие, подтверждением чего является наличие лимфо-

идной инфильтрации бронхов при обострении ХБ. Во-вторых, неадекватная ре-

акция иммунной системы на воспаление у больных с нормальным ИРИ связана 

со снижением компенсаторных возможностей макроорганизма. Из этого следу-

ет, что наиболее благоприятное клиническое течение заболеваний и наимень-

шая степень обструктивных нарушений имела место у больных 1-й группы – 

при глубоком дефиците Т-супрессоров. Установлено также, что у больных хро-

ническим катаральным бронхитом, функциональная активность неспецифиче-

ских супрессоров повышена, а при гнойном бронхите, наоборот, снижена [10]. 

У больных ХБ с исходно повышенным содержанием CD4+–лимфоцитов в 

периферической крови чаще имеет место гнойно-обструктивная форма ХБ с 

выраженным обострением патологического процесса и хорошим эффектом ан-

тибактериальной терапии. Низкое содержание Т-хелперных клеток у больных 

ХБ характеризуется вялым течением обострения и незначительным эффектом 

антибактериальной терапии [134].  

Борисова А.М. [22] в зависимости от исходного количества зрелых  

Т-лимфоцитов (CD3+) в системном кровотоке подразделяет больных ХНЗЛ на 

три группы. 1-я группа – больные с исходно сниженным количеством СD3+ 

клеток. Характерным для этой группы больных было значительное снижение 

хелперных лимфоцитов (СD4+) при умеренном снижении Т-супрессоров 

(СD8+), а по количеству В-лимфоцитов (СD21+) и величине ИРИ не отличались 

от группы здоровых лиц. Клинически в этой группе отмечалась высокая часто-

та обострений, протекающих длительно с выраженной последующей астениза-

цией больного, малой эффективностью антибактериальной терапии. Этиологи-

ческими факторами обострений чаще всего являлась условно-патогенная флора 

(золотистый стафилококк, протей, кишечная палочка). 2-я группа – больные с 

исходным количеством Т-лимфоцитов, не отличающимся достоверно от груп-

пы здоровых лиц. Клиническая картина характеризовалась частыми обостре-
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ниями, эффективностью, но кратковременным характером действия антибакте-

риальной терапии. В мокроте и БАС высевались золотистый стафилококк и 

пиогенный стрептококк. 3-я группа – больные с исходно повышенным уровнем 

СD3+ клеток (10% всех больных). Особенностью этой группы было увеличение 

количества Т-хелперов (СD4+), снижение количества Т-супрессоров (СD8+) и 

уровня В-лимфоцитов. Клинически течение заболевания характеризовалось 

частыми и длительными обострениями, торпидностью к проводимой терапии. 

В качестве основных этиологических факторов обострения заболевания высту-

пала вирусная и бактериальная инфекция. Наиболее клинически неблагоприят-

ными являются формы ХБ как с исходно пониженным уровнем СD3+ клеток, 

так и с исходно повышенным. При дефиците Т-супрессоров клинически выяв-

лялся бронхоспастический синдром  и увеличение частоты сопутствующих ви-

русных инфекций и ОРЗ; при увеличении Т-супрессоров также отмечены зна-

чительные изменения показателей вентиляции за счет усугубления воспали-

тельного процесса в бронхах с развитием обструкции. 

Клинико-иммунологическая гетерогенность была выявлена при изучении 

процессов дифференцировки Т-лимфоцитов у больных ХБ [127]. В качестве ве-

дущего параметра было использовано биохимическое определение Н - и  

М-субъединиц лактатдегидрогеназы (Н/М-ЛДГ1-5) в лимфоцитах. В зависимо-

сти от величины этого параметра больные были распределены на 2 группы: 1-я 

– со сниженным; 2-я – с нормальным. Такое распределение больных позволило 

выявить ряд клинико-патогенетических и иммунологических особенностей. 

Так, у больных 1-й группы достоверно чаще, чем во 2-й выявлялись клиниче-

ские маркеры иммунодефицита, которые проявлялись инфекционным и поли-

аллергическим синдромом. Иммунный статус больных 1-й группы характери-

зовался относительным и абсолютным сокращением популяции дифференци-

рованных и функционально зрелых лимфоцитов: на фоне достоверного сокра-

щения популяции ОКТ3+
 и ОКТ4+ клеток как в абсолютном, так в процентном 

отношении, нарастала субпопуляция, так называемых «дважды меченых», лим-

фоцитов (ОКТ4+
 и ОКТ8+), которые являются проявлением низкой степени зре-
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лости этих клеток. Авторами установлено, что нарушение дифференцировки Т-

лимфоцитов в большей степени выражены у больных со значимым инфекцион-

но-зависимым механизмом патогенеза ХБ. 

При бронхообструктивных заболеваниях обнаружено снижение функ-

циональной активности Т-лимфоцитов и по их пролиферативному ответу на не-

специфические Т-клеточные митогены – фитогемагглютинин и конканавалин А 

(РБТЛ с ФГА и КонА) [3, 19].  

Депрессия пролиферативного ответа Т-лимфоцитов на неспецифические 

митогены у больных обструктивными формами ХНЗЛ сочетается с повышени-

ем сенсибилизации лимфоцитов к тканевым и бактериальным антигенам [19, 

143, 149]. Морфологическим отражением сенсибилизации лейкоцитов к тканям 

бронхов является инфильтрация эозинофилами, лимфоцитами и нейтрофилами 

всех слоев бронхиальной стенки, которая закономерно встречается в различных 

количественных соотношениях при ХОБ, а также при БА [88, 145]. 

 Реализация иммунного ответа в норме и изменения в клеточных меха-

низмах иммунной реактивности при патологии закономерно приводят к сдви-

гам в системной регуляции агрегатного состояния крови (РАСК) [25, 34], с во-

влечением гемостатических реакций [65]. Так, известно, что стимулированные 

Т-лимфоциты, опосредующие ГЗТ, выделяют 2 лимфокина, усиливающими об-

разование моноцитами прокоагулянта с тромбопластическими свойствами. В 

эксперименте, введенные парентерально, эти лимфокины способствуют интер-

стициальному отложению фибрина с последующей инфильтрацией нейтрофи-

лами и мононуклеарами. Эти лимфокины являются гепаринсвязывающими бел-

ками и им отводится важная роль в гистопатологических изменениях при ГЗТ 

[225].  

Возникновение микротромбов и тромбогеморрагического синдрома име-

ет место при ГЗТ, непосредственно связанной с синтезом прокоагулянта моно-

нуклеарными фагоцитами. Установлено также, что моноциты, инкубированные 

с антигеном, активируют лимфоциты, которые при этом приобретают свойства 

стимулировать экспрессию прокоагулянта моноцитами. Продукция прокоагу-
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лянта блокируется антителами против НLА-DR главного комплекса гистосов-

местимости. Таким образом, синтез прокоагулянта моноцитами/ макрофагами в 

значительной степени объясняет механизм отложений фибрина в участках по-

вреждения тканей, а также развитие тромбогеморрагического синдрома при 

иммунных расстройствах [25, 29]. 

В экспериментах in vitro показано, что лимфоциты под влиянием тромби-

на выделяют соединения с прокоагулянтрой, антигепариновой и фибринолити-

ческой активностью. Одновременно тромбин стимулирует бласттранформацию 

лимфоцитов [65]. 

С использованием моноклональных антител установлено, что лейкоциты 

способны секретировать и активатор плазминогена – урокиназу. Выработка по-

следней осуществлялась в процессе адгезии мононуклеарных фагоцитов, а так-

же в процессе цитотоксических реакций [234]. 

Продуцировать активатор плазминогена способны и В-лимфоциты [240]. 

Установлено, что сенсибилизированные лимфоциты в условиях культуры ткани 

в присутствии специфического антигена могут стимулировать продукцию ак-

тиватора плазминогена макрофагами [190, 191]. Так, активированные ФГА или 

Кон-А Т-лимфоциты способны стимулировать продукцию мононуклеарными 

фагоцитами активатора плазминогена [221]. Такой же способностью обладала 

надосадочная жидкость культуры активированных лимфоцитов. О гуморальной 

природе фактора свидетельствовал тот факт, что для проявления его действия 

не было необходимости в прямом контакте между лимфоцитами макрофагами. 

Этот фактор получил название индуктор активатора плазминогена, а синтез его 

осуществляется Т-лимфоцитами-хелперами и киллерами [217]. 

На 0 и В-лимфоцитах и макрофагах описаны рецепторы к физиологиче-

скому активатору плазминогена – урокиназе [164, 206]. Установлено, что дис-

функция клеточного иммунитета при ХБ, при затяжном течении пневмонии со-

провождается снижением экспрессии лимфоцитами рецепторов к урокиназе, 

депрессией системного фибринолиза, приводит к неадекватному лизису фибри-
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на и является патогенетической основой для карнификации легочной паренхи-

мы, обструкции воздухоносных путей, микроциркуляторных нарушений. 

Важную роль в развитии гиперкоагуляции и торможении фибринолиза 

играют как Т -, так и В-лимфоциты. Авторы считают, что Т-хелперы усиливают 

сосудисто-тромбоцитарный гемостаз и свертываемость крови, но тормозят 

фибринолиз, Т-супрессоры тормозят тромбоцитарный гемостаз и свертывае-

мость крови, стимулируя фибринолиз. Т-киллеры вызывают усиление сверты-

ваемости крови и торможение или активацию фибринолиза в зависимости от 

типа клеток-мишеней, на которые они действуют. В-лимфоциты, вырабатывая 

аутоантитела к активированным факторам свертывания крови (тромбину и фак-

тору Стюарт-Проуэра), приводят к развитию гипокоагуляции [65].  

Уровень гуморального иммунитета отражает сложные механизмы взаи-

модействия между различными субпопуляциями клеток, участвующими в осу-

ществлении иммунного ответа. Именно этой сложной, многоуровневой систе-

мой межклеточных взаимодействий и объясняется противоречивость данных по 

изучению гуморального иммунитета при ХНЗЛ – как повышение уровня всех 

трех основных классов иммуноглобулинов, так и их снижение, либо разнаправ-

ленные сдвиги [16,166, 179, 212, 220].  

В последнее время появились работы по сравнительному изучению со-

держания иммуноглобулинов, антител к бактериальным поверхностным анти-

генам грамположительных и Re-антигену грамотрицательных бактерий в брон-

хиальном секрете и слюне у больных ХНЗЛ [24]. Так, установлено, что у боль-

ных ХБ основные нарушения касаются верхних отделов респираторного тракта 

и выражаются в снижении уровней IgM и специфических антител к антигенам 

грамположительных бактерий в слюне по сравнению с показателями группы 

здоровых лиц.  

У больных ХБ обнаружено как увеличение концентрации sIgA в бронхи-

альном секрете и слюне, так и в ряде случаев повышение уровня sIgA. У боль-

ных с повышенным уровнем sIgA признаки эндобронхита были более выраже-
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ны, а у больных с пониженным sIgA отмечены гипотрофия слизистых оболочек 

респираторного тракта, вялое течение воспаление [179]. 

Известно, что иммунный дисбаланс способствует персистенции в орга-

низме инфекции, а хронический воспалительный процесс закономерно сопро-

вождается тканевым повреждением, формированием аутоантигенов с после-

дующей выработкой аутоантител [230].  

Многочисленными исследованиями доказано, что у больных ХНЗЛ со-

держание ЦИК в крови увеличено и это увеличение коррелирует с тяжестью 

патологического процесса [48, 117, 126].  

По данным Andrews B., Penny R. [161], образующиеся при ХНЗЛ ком-

плексы антиген (аутоантиген) - аутоантитело оказывают повреждающее дейст-

вие на ткани. К факторам, способствующим формированию иммунокомплекс-

ного компонента воспалительного процесса, относятся генетические особенно-

сти, сопровождающиеся нарушенным синтезом антител; функциональная не-

достаточность Т-звена иммунитета – дефицит Т-супрессоров, приводящий к 

формированию определенных клонов В-лимфоцитов и выработке аутоантител; 

дефицит Т-хелперов, а также снижение функции фагоцитарных клеток, что 

приводит к недостаточной обработке антигенного материала и нарушению кли-

ренса иммунных комплексов (ИК). Установлено также, что патогенетическое 

влияние ИК обусловлено либо активацией медиаторных систем плазмы, прежде 

всего системы комплемента, либо воздействием на рецепторы к Fc-фрагменту 

иммуноглобулинов. Под влиянием ИК активизируется также калликреин-

кининовая и свертывающая системы, в результате чего возникают различные 

нарушения микроциркуляции (сладж-синдром, ДВС-синдром, диапедез клеточ-

ных элементов и др.), утяжеляющие течение воспалительного процесса [80]. 

Фиксация ИК на поверхности эндотелия легочных капилляров может приво-

дить к усиленной адгезии на нем клеточных элементов крови и к усилению 

проницаемости сосудистой стенки. Поврежденные ткани могут приобретать 

новые антигенные свойства с образованием аутоантител и новых ИК [181]. В 

свою очередь, ЦИК способны усиливать иммуногемокоагуляционный дисба-
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ланс путем увеличения продукции и секреции мононуклеарными клетками 

тромбопластина, особенно в процессе фагоцитоза микроорганизмов [209]. 

В норме на уровне периферических отделов бронхиального дерева и аль-

веол механизмы защиты легкого представлены кооперативным взаимодействи-

ем фагоцитов (макрофагов и нейтрофилов), лимфоцитов и различных опсони-

нов [128].  

Секреция различных цитокинов клетками моноцитарно-макрофагальной 

системы также может приводить к формированию иммуно-гемокоагуляцион-

ного дисбаланса. Так, провоспалительный цитокин – ИЛ-1, может тормозить 

нормальную и повышенную фибринолитическую активность, однако глубокой 

депрессии системы фибринолиза при этом не отмечается [4, 10]. Установлено 

также, что обработка ИЛ-1 эндотелиальных клеток приводит к снижению экс-

прессии на них тканевого активатора плазминогена и повышению экспрессии 

его ингибитора [197, 210, 215, 216]. 

Анализ БАС, полученных при бронхоскопии, показывает, что при ХБ 

число клеток в бронхоальвеолярном пространстве увеличивается преимущест-

венно за счет нейтрофилов при уменьшении количества альвеолярных макро-

фагов. Однако исследования абсолютного числа альвеолярных макрофагов в 

БАС показывает, что их содержание снижается лишь при высокой активности 

воспалительного процесса [82].  

Дискуссионным остается вопрос о фагоцитарной активности и об уровне 

кислородзависимых систем микробицидности в альвеолярных макрофагах и 

нейтрофилах при ХОБ. Так, обнаружено как снижение фагоцитарной активно-

сти альвеолярных макрофагов и нейтрофилов БАС при ХБ [22, 149], так и по-

вышение хемотаксической и фагоцитарной активности при параллельном сни-

жении метаболической способности нейтрофилов БАС по мере увеличения ак-

тивности воспаления [88]. Изучение кислородзависимых механизмов внутри-

клеточной микробицидности показало повышение их при ХБ в нейтрофилах 

БАС и понижение в альвеолярных макрофагах.  
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Нейтрофилы и макрофаги являются связующим звеном между иммуноге-

незом, гемостазом и неспецифической резистентностью организма. В зависи-

мости от биологического запроса фагоцитарные клетки выделяют прокоагулян-

ты и ингибиторы фибринолиза, антикоагулянты и активаторы плазминогена. 

Изменение их прокоагулянтной и фибринолитической активности связывают с 

изменением иммунной реактивности [25, 65].  

 В нейтрофилах содержится фактор 3 тромбоцитов, аналоги плазменных 

факторов свертывания крови, стимуляторы и ингибиторы фибринолиза [65]. 

Интенсивный синтез и секреция прокоагулянтов нейтрофилами при ряде пато-

логических состояний способствует развитию ДВС-синдрома. Инкубация лей-

коцитов с IgG или ИК закономерно приводит к повышению тромбопластиче-

ской активности нейтрофилов. Как и фактор XIIa, продукты протеолиза, ФН и 

кининогенин при взаимодействии с нейтрофилами человека приводят к их аг-

регации, усилению контактной фазы свертывания крови и выделению из гранул 

эластазы. Необходимо отметить, что эластаза и катепсин G, содержащиеся в 

нейтрофилах, тормозят процесс свертывания крови [193].  

К факторам фибринолитической системы лейкоцитов относятся катепси-

ны, переводящие плазминоген в плазмин и осуществляющие химический тром-

болизис. Последний наступает при распаде лейкоцитов. Помимо этого лейко-

циты участвуют в ликвидации тромба путем фагоцитарного тромболизиса (во-

влечение в сгусток крови гранулоцитов в результате амебовидного движения). 

В гранулоцитах также обнаружены проактиваторы плазминогена, плазминоген, 

плазмин, субстанции со свойствами антиплазмина и ингибиторы активации 

плазминогена [25]. Фибринолитическая активность лейкоцитов связана также с 

наличием в них кислой и щелочной фосфотаз, способных переводить плазми-

ноген в плазмин [80]. Считается, что активатор плазминогена в очаге воспале-

ния, с одной стороны, может вызвать нарушения свертывания крови, а с другой 

– лизис внутри - и внесосудистых отложений фибрина, создавая благоприятные 

возможности для направленной миграции клеток-эффекторов в воспалитель-

ный инфильтрат [189].  
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На всех этапах развития ХНЗЛ имеют место нарушения гемокоагуляции 

и фибринолиза, приводящие к образованию фибриновых сгустков в сосудах 

легких, что было доказано методом радиоизотопного сканирования при про-

грессировании дыхательной недостаточности [21]. По данным Кокосова А.Н. с 

соавт. [56] уже на стадии угрозы развития ХБ имеют место гиперкоагуляцион-

ные сдвиги, особенно выраженные в холодное время года, а у части наблюдае-

мых выявлялись маркеры ДВС-синдрома, что, по мнению авторов, свидетель-

ствовало о формировании тромбов в микроциркуляторном русле легких. Даль-

нейшее формирование ХБ сопровождалось нарастающей активацией сверты-

вающей системы крови и ослаблением ее антикоагулянтных свойств.  

При ХОБ нарушения в системе РАСК, прежде всего, характеризуются 

увеличением числа эритроцитов (вторичная полицитемия) с усилением их агре-

гационных свойств по мере развития заболевания, повышением вязкости крови, 

возрастание уровня фибриногена, снижение уровня антитромбина III [21, 112, 

113, 174], повышением агрегационной и адгезивной способности тромбоцитов, 

приводящих к их "вязкому" метаморфозу последующим выбросом биологиче-

ски активных веществ, которые являются пусковым моментом формирования 

ДВС-синдрома [37, 73, 118, 120, 122]. Латентный ДВС-синдрома, который на-

зван Бокаревым И.Н. "хроническим патологическим внутрисосудистым свер-

тыванием крови" [21] является патогномоничным признаком ХБ, который в ко-

нечном итоге приводит к редукции сосудистого русла легких, ухудшению в них 

диффузионно-перфузионных соотношений, гипоксии и формированию хрони-

ческого легочного сердца [37, 46]. 

Резюмируя представленные в обзоре литературы научные данные, по-

священные сложным аспектам гормональной модуляции функций иммунитета 

и системы гемокоагуляция/фибринолиз, можно констатировать большой инте-

рес исследователей к указанной проблеме, а также сделать ряд выводов: 

1. Анализ научных публикаций не позволяет убедительно констатировать роль 

дисбаланса тироидных гормонов в патогенезе ХНЗЛ, а также научно обос-

новать целесообразность его медикаментозной коррекции. 
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2. Развитие и функционирование всех компонентов иммунной системы непо-

средственно зависит от функционального состояния эндокринных желез. В 

свою очередь, в экспериментах со стерильными животными документирова-

но влияние уровня активности иммунной системы на гормональный баланс 

организма. Все это, в совокупности с результатами исследований Blalock J.E. 

и Smith E.M. [167], аргументировавшими способность лимфоидных клеток 

синтезировать различные гормоны, послужило основанием для постулиро-

вания наличия единой “иммунонейроэндокринной системы”. 

3. Нарушения нейроэндокринной регуляции могут обусловливать все основ-

ные типы иммунной патологии, включая реакции гиперчувствительности, 

аутоиммунные состояния и заболевания. 

4. Очевидная противоречивость результатов опубликованных работ (разнона-

правленные эффекты гормонов), посвященных эндокринным воздействиям 

на иммунную систему, объясняется в настоящее время исходным (до прове-

дения эксперимента) состоянием последней, дозозависимым эффектом и 

особенностями построения биологической модели экспериментов. 

5. Невозможность определения в целостном организме роли только данного 

гормона в регуляции определенного процесса [123], включая реализацию 

иммунного ответа, из-за многокомпонентности гуморальных сдвигов, обу-

словливает высокую научную значимость оценки эффектов гормональной 

модификации отдельных этапов иммуногенеза в эксперименте in vitro. 

6. Оценка нарушений функциональной интеграции иммунной и нейро-

эндокринной систем при изучении этиопатогенетической сущности кон-

кретных заболеваний внутренних органов и поиске новых лечебных подхо-

дов представляется более перспективным научным направлением, чем авто-

номное изучение отдельных систем обеспечения гомеостаза. 

Таким образом, большой научный и практический интерес к проблеме 

нейроэндокринной регуляции иммунной системы в норме и при патологии, яв-

ляющийся базисом для разработки новых путей дифференцированной патоге-

нетической терапии бронхолегочных заболеваний, на наш взгляд, служит несо-
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мненным аргументом в пользу продолжения научного поиска в этом направле-

нии. 
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РАЗДЕЛ 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
2.1. Характеристика контингента обследованных лиц 

  

Объектом исследования явились 112 больных, страдающих хронически-

ми неспецифическими заболеваниями легких (ХНЗЛ), лечившихся в легочно-

хирургическом центре (ЛХЦ) и пульмонологическом центре Симферопольско-

го городского клинического противотуберкулезного диспансера и разделенных 

на 3 группы. В 1-ю группу вошли 42 больных ХНЗЛ (7 больных хроническим 

абсцессом легкого, 10 больных бронхоэктатической болезнью, 2 больных кис-

тозной болезнью легких, 18 больных хроническим гнойным бронхитом и 5 

больных с кистой легкого) с физиологическим уровнем секреции тироидных 

гормонов, течение которых характеризовалось наличием вторичного хрониче-

ского бронхита (ХБ); во 2-ю – 38 больных ХНЗЛ (9 больных хроническим абс-

цессом легкого, 9 больных бронхоэктатической болезнью, 2 больных кистозной 

болезнью легких, 13 больных хроническим гнойным бронхитом и 5 больных с 

кистой легкого) с вторичным ХБ и сниженным уровнем секреции гормонов 

ЩЖ, в лечебный комплекс которым в предоперационном периоде не включа-

лась заместительная терапия трийодтиронином; в 3-ю группу – 32 больных 

ХНЗЛ (4 больных хроническим абсцессом легкого, 5 больных бронхоэктатиче-

ской болезнью, 1 больной кистозной болезнью легких, 17 больных хрониче-

ским гнойным бронхитом и 5 больных с кистой легкого) с вторичным ХБ и 

сниженным уровнем секреции гормонов ЩЖ, в лечебный комплекс которым 

включалась заместительная терапия трийодтиронином. В качестве контроля 

использовалась кровь 24 здоровых доноров. 

Материалом исследования служили кровь и бронхоальвеолярные смывы 

(БАС), полученные при проведении бронхоскопии, а также образцы слизистой 

оболочки бронхов, полученных intra operationem из резецируемых участков 

бронхолегочной ткани. 

Возрастная характеристика обследованных больных приведена и пред-

ставлена в табл. 2.1, а также на рис. 2.1. 
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Таблица 2.1  
Характеристика обследованных больных по возрасту и полу 

Возраст больных в годах 
Группы Пол 

до 20 21-31 31-40 41-50 51-60 61-70 
70 и 

более 
Всего 

муж. 4 2 7 6 8 2 1 30 1-я 
группа жен.  2 1 4 3 2  12 

муж. 3 3 4 5 6 2  23 2-я 
группа жен. 2 2 3 2 1 4 1 15 

муж. 2 2 6 3 4 2 1 20 3-я 
группа жен.  2 1 2 3 7  12 
Всего   11 13 22 22 25 19 3 112 

 

Рис. 2.1.  Характеристика обследованных больных по возрасту 
 

Исследования проводились в возрастном диапазоне до 20,  от 21 до  30, от 

31 до 40,  от 41 до 50, от 51 до 60, от 61 до 70 и от 70 лет и старше; наибольшее 

число больных зарегистрировано нами в возрасте от 51 до 60 лет. Бронхологи-

ческое исследование было проведено у 16 лиц контрольной группы, находив-

шихся в клинике для решения диагностических проблем. 
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Диагноз устанавливался на основании данных комплексного клинико-

рентгенологического обследования, с учетом показателей функции внешнего 

дыхания. Измерение и регистрация параметров внешнего дыхания, включаю-

щие спирограмму, пневмотахограмму, поток-объемную диаграмму с автомати-

ческим расчетом пульмонологических показателей, осуществлялись на компь-

ютеризированном комплексе «ТОН-I» выпуска Харьковского научно-

производственного объединения ТОН. У всех пациентов в период обследования 

имело место обострение ХОБ. 

Характеристика частоты основных диагностических, дифференциально-

диагностических симптомов и осложнений заболевания у больных 1-й, 2-й и  

3-й групп представлена в табл. 2.2, а также на рис. 2.2. 

Таблица 2.2 
Характеристика частоты основных диагностических и  

дифференциально-диагностических симптомов у больных  

1-й, 2-й и 3-й групп, в % от числа обследованных в каждой группе 

Группы 
Симптомы 

1-я 2-я 3-я 
Указания на хроническую бронхолегочную патоло-
гию в анамнезе 100 100 100 
Рентгенологическое подтверждение бронхолегочной 
патологии 100 100 100 
Кашель 100 100 100 
Одышка без ортопноэ 100 100 100 
Отделение мокроты 100 100 100 
Тахикардия 28,5 42,1 44,2 
Отсутствие мерцательной аритмии 100 100 100 
Отсутствие признаков перегрузки левого предсердия 100 100 100 
Смещение правой границы сердца вправо – – – 
Выбухание conus pulmonale (в прямом или правом ко-
сом положении) 

 
– 

 
– 

 
– 

ЭКГ-признаки перегрузки (гипертрофии) правого же-
лудочка и/или Р-pulmonale 

 
– 

 
– 

 
– 

Позитивная надчревная пульсация – – – 
Диффузный теплый цианоз – – – 
Набухание вен шеи, позитивный венный пульс – – – 
Кровохарканье – – – 
Пиоторакс – – – 
Пневмоторакс – – – 
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Рис. 2.2.  Характеристика частоты основных диагностических и диффере-

нциально-диагностических симптомов у больных 1-й, 2-й и 3-й групп, в % от 

числа обследованных в каждой группе: 1  указания на хроническую бронхоле-

гочную патологию в анамнезе; 2  рентгенологическое подтверждение бронхо-

легочной патологии; 3  кашель; 4  одышка без ортопноэ; 5  отделение мок-

роты; 6  тахикардия; 7  отсутствие мерцательной аритмии; 8  Отсутствие 

признаков перегрузки левого предсердия 

 
Как видно из табл. 2.2 и рис. 2.2, основными клиническими симптомами 

являлись: кашель, одышка без ортопноэ, отделение мокроты, тахикардия; ука-

зания на хроническую бронхолегочную патологию в анамнезе было у больных 

всех трех групп. Рентгенологическое подтверждение бронхолегочной патоло-

гии наблюдалось у всех больных.  

Характеристика основных лекарственных средств, используемых для ле-

чения больных 1-й и 2-й групп, представлена в табл. 2.3 и рис. 2.3. 

Таблица 2.3 

Характеристика основных лекарственных препаратов, используемых  

для лечения больных 1-й и 2-й групп в предоперационном периоде,  

в % от числа обследованных в каждой группе 

Группы 
Препараты 

1-я 2-я 3-я 
1 2 3 4 

Макролиды 83,3 85 82 
Цефалоспорины I-II поколения 90,5 96 94 

1 2 3 4 5 6 7 8 
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Продолжение табл. 2.3 

1 2 3 4 
Аминогликозиды 4,8 9 8 
Пенициллины 14,3 40 43 
Муколитики 100,0 100 100 
Теофиллины пролонгированного действия 59,6 61,2 60,1 
Эуфиллин 66,7 64,5 67,2 
Ипратропиума бромид (атровент) 33,3 35,8  
Комбивент 4,8 3,9 4,3 
Орципренолин (астмопент) 9,6 8,9 9,4 
Фенотерола гидробромид + динатрия кромогли-
кат (дитек) 

2,4 2,8 2,7 

Глюкокортикоиды - - - 
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Рис. 2.3.  Характеристика основных лекарственных препаратов, исполь-

зуемых для лечения больных 1-й и 2-й групп в предоперационном периоде, в % 

от числа обследованных в каждой группе 

 

В табл. 2.4 и рис. 2.4 представлена характеристика основных сопутст-

вующих заболеваний у больных 1-й, 2-й и 3-й групп. 
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Таблица 2.4 

Характеристика основных сопутствующих заболеваний у больных  

1-й, 2-й и 3-й групп, в % от числа обследованных в каждой группе 

Группы 
Заболевания 

1-я 2-я 3-я 
Заболевания желудка и двенадцатиперстной ки-
шки (гастриты, язвенная болезнь) 

3 2 3 

Стенокардия 15 13 9 
Сердечная недостаточность (I функц. класс по 
NYNA) 

3 4 5 

Гипертоническая болезнь (I cт.) 4 2 2 
Заболевания почек (пиелонефрит) в фазе ремис-
сии 

9 5 3 

Заболевания печени (хронические гепатиты,  
циррозы) 

- - - 

Эндокринологические заболевания - - - 
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Рис. 2.4.  Характеристика основных сопутствующих заболеваний у боль-

ных 1-й, 2-й и 3-й групп, в % от числа обследованных в каждой группе 

 

Длительность заболевания и наблюдение больных до поступления в ста-

ционар представлена в табл. 2.5 и на рис. 2.5. 
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Таблица 2.5 

Длительность заболевания и наблюдения больных до поступления в стационар 

Группы Длительность заболева-
ния 1-я 2-я 3-я 

До 6-х месяцев - - - 
7-12 месяцев 2 1 1 
1-2 года 8 5 5 
3-5 лет 12 12 6 
6-10 лет 14 12 11 
11-20 лет 6 8 9 

Всего 42 38 32 
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Рис. 2.5.  Длительность заболевания и наблюдения больных до поступле-

ния в стационар 

 
Статистическую обработку данных экспериментов выполняли при помо-

щи программного продукта STATISTICA for WINDOWS 5.5 (фирма StatSoft, 

США). 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ 

Клинический пример 1. Больной П., 47 лет, история болезни № 2172, пос-

тупил в пульмонологическое отделение Симферопольского городского кли-

нического туберкулезного диспансера с диагнозом: Хронический гнойный об-

структивный бронхит, стадия II, фаза обострения. Пневмосклероз. Эмфизема 

легких. ЛН II степени.  

При поступлении в стационар предъявлял жалобы на кашель с трудноот-

деляемой мокротой желто-зеленого цвета, одышку при физическом напряже-

нии, субфебрильную температуру тела, потливость, общую слабость, недомо-

гание. 

Из анамнеза заболевания: хронический кашель с отделением мокроты 

впервые появился более 20 лет назад. На диспансерном учете по поводу хрони-

ческого обструктивного бронхита состоит 14 лет. В течение этого времени не-

однократно проводились амбулаторное, стационарное и санаторно-курортное 

лечение. Частота обострений – 2-3 раза в год; на протяжении последних четы-

рех лет отмечает заметное ухудшение состояния здоровья (снижается порог то-

лерантности к физической нагрузке). Настоящее ухудшение состояния связыва-

ет с переохлаждением. После обращения к участковому терапевту направлен на 

стационарное лечение. 

Из анамнеза жизни: курит с 14 лет. В 1986 гг. перенес пневмонию. Про-

фессиональная деятельность связана с частыми переохлаждениями и запылен-

ностью.  

При объективном обследовании: состояние средней степени тяжести. При 

осмотре кожные покровы и видимые слизистые обычной окраски. Число дыха-

тельных движений в покое – 14 в минуту. Грудная клетка бочкообразной фор-

мы, при пальпации резистентна. Отмечается расширение межреберных проме-

жутков, приближающийся к горизонтальному ход реберных дуг.  

При перкуссии над поверхностью легких коробочный звук; топографиче-

ски – смещение нижних границ легких вниз. Экскурсия нижнего края легких 
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снижена до 3 см. Аускультативно: ослабленное везикулярное дыхание, выдох 

значительно удлинен, сухие рассеянные хрипы.  

При аускультации сердца – ритм правильный, тоны умеренно приглуше-

ны; акцент второго тона над легочной артерией, число сердечных сокращений – 

88 в минуту. Артериальное давление – 130/85 мм.рт.ст.  

Живот при пальпации мягкий. Печень у края реберной дуги, мягко-

эластической консистенции. Физиологические отправления в норме. 

Данные лабораторных и инструментальных методов исследования 

При поступлении: общий анализ крови от 15.10.02 г.: эритроциты – 

5,1·1012 /л, гемоглобин – 170 г/л, цветовой показатель – 1,0, лейкоциты – 

5,8·109/л, базофилы – 1 %, эозинофилы – 1 %, палочкоядерные – 3 %, сегмен-

тоядерные – 65 %, лимфоциты – 24 %, моноциты – 4 %, СОЭ – 2 мм/ч. Анализ 

мокроты от 15.10.02 г.: серо-желтого цвета, слизисто-гнойная, вязкая, лейкоци-

ты покрывают 1/2 поля зрения, клетки бронхиального эпителия – скопления, 

альвеолярные клетки - единичные, МБТ не обнаружены. 

ЭКГ от 15.10.98 – синусовый ритм (82 сокращения в минуту), вертикаль-

ное положение электрической оси сердца.  

Рентгенография органов грудной клетки от 27.09.02 г.: легкие эмфизема-

тозны, без патологических теней. Усиление легочного рисунка. Диффузный 

пневмосклероз. Корни малоструктурны. 

Из результатов спирографии от 10.10.03 г.: жизненная емкость легких − 

124 % от должной величины, ОФВ1 − 74,4 % от должной величины, соотноше-

ние ОФВ1/ЖЕЛ − 31,1 % от должной величины.  

Бронхоскопия от 10.10.03 г.: слизистая трахеи и бронхов катарально из-

менена, отечна, на стенках бронхов – слизисто-гнойная мокрота. Бронхоскопия 

от 15.10.02 г.: Картина без существенной динамики. Слизистая бронхов остает-

ся гиперемированной и отечной. На стенках бронхов – слизисто-гнойная мок-

рота. 
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Получал следующие препараты: ипратропиума бромид по 3 вдоха 4 раза в 

день, азитромицин по 0,25 г 2 раза в день, амброксол по 30 мг 4 раза в сутки, 

теопек по 0,15 г 2 раза в день.  

При выписке: состояние больного улучшилось. Сохраняется эпизодиче-

ский непродуктивный кашель по утрам; увеличилась толерантность к физиче-

ской нагрузке (порог возникновения одышки). В легких – ослабленное везику-

лярное дыхание, хрипов нет. 

Клинический пример 2. Больной Г., 54 года, история болезни № 170, 

поступил в хирургическое отделение Симферопольского городского клиниче-

ского туберкулезного диспансера с диагнозом: Бронхоэктатическая болезнь 

нижней доли правого легкого. Состояние после нижней правосторонней лобэк-

томии (15.05.97). ЛН II степени.  

При поступлении в стационар предъявлял следующие жалобы: кашель с 

трудноотделяемой мокротой желтоватого цвета, повышение температуры тела 

до субфебрильных цифр, одышка при физической нагрузке, общая слабость, 

недомогание, утомляемость. 

Из анамнеза заболевания: Состоит на диспансерном учете у участкового 

терапевта по поводу бронхоэктатической болезни около 20 лет. За время болез-

ни периодически получал стационарное и амбулаторное лечение.  Обострения 

заболевания – 2 – 3 раза в год. 

Из анамнеза жизни: курит; профессиональная деятельность связана с час-

тыми переохлаждениями. 

При объективном обследовании: кожные покровы и видимые слизистые – 

обычной окраски. Грудная клетка асимметрична за счет состояния после ниж-

ней лобэктомии справа. Перкуторно над легкими в нижних отделах справа – 

притупление легочного звука; топографически положение нижней границы 

правого легкого соответствует состоянию после лобэктомии. Подвижность 

нижнего края легких по всем ориентировочным линиям справа значительно 

снижена.  
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Аускультативно: дыхание жесткое, справа в межлопаточной и аксилляр-

ной областях – ослабленное, много сухих свистящих и жужжащих рассеянных 

хрипов. Число дыхательных движений в покое – 14 в минуту. 

Число сердечных сокращений – 84 в минуту. Артериальное давление – 

135/80 мм.рт.ст. 

Живот мягкий, безболезненный. Печень у края реберной дуги. Физиоло-

гические отправления в норме. 

Данные лабораторных и инструментальных методов исследования. 

При поступлении: общий анализ крови от 18.04.97 г.: эритроциты – 

3,8·1012/л, гемоглобин – 100 г/л, цветовой показатель – 0,8, лейкоциты – 

4,7.109/л, эозинофилы – 2%, палочкоядерные – 3%, сегментоядерные – 34%, 

лимфоциты – 51%, моноциты – 10%, СОЭ – 40 мм/ч. 

Анализ мокроты от 18.04.97 г.: серо-желтого цвета, слизисто-гнойная, 

вязкая, лейкоциты покрывают ½ поля зрения, клетки бронхиального эпителия – 

4-6 в поле зрения, альвеолярные макрофаги – единичные в поле зрения, альвео-

лярные клетки – 1-2 в поле зрения, МБТ не обнаружены. 

ЭКГ от 18.04.97 г.: Ритм синусовый. Промежуточная позиция электриче-

ской оси сердца. 

Бронхография №233 от 24.04.97 г.: Просвет бронхов верхней и средней 

доли не изменен, свободно проходим. Бронхи нижней доли деформированы, 

сближены между собой, мелкие разветвления контрастированы плохо. Заклю-

чение: цилиндрические бронхоэктазы нижней доли справа. 

Рентгенография 12.05, 17.05: Правое легкое расправлено. Легочный ри-

сунок, купол диафрагмы дифференцируются. Дренаж.  

Из результатов спирографии от 24.04.97 г.: жизненная емкость легких − 

60, 7 % от должной величины, ОФВ1 − 59,7 % от должной величины, соотноше-

ние ОФВ1/ЖЕЛ – 40,0 % от должной величины.  

Бронхоскопия от 27.02.98 г.: справа и слева на стенках и в просвете – 

гной в большом количестве.  
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При выписке: общий анализ крови от 10.06.97 г.: эритроциты – 4,3·1012 /л, 

гемоглобин – 129 г/л, цветовой показатель – 0,9, лейкоциты – 7,2·109/л, эозино-

филы – 10%, базофилы – 2%, палочкоядерные – 2%, сегментоядерные – 33%, 

лимфоциты – 49%, моноциты – 4%, СОЭ – 4 мм/ч.  

Анализ мокроты от 16.03.98 г.: серо-желтая, слизисто-гнойная, вязкая, 

лейкоциты – 19 - 20 в поле зрения, клетки бронхиального эпителия – скопления, 

МБТ не обнаружены. 

Бронхоскопия от 16.03.98 г.: Динамика положительная. Мокроты значи-

тельно меньше. 

Рентгенография 22.05, 7.06.97. – динамика положительная. Диафрагма 

уплощена, передний синус облитерирован. 

В терапевтический комплекс входили: ипратропиума бромид по 3 вдоха 4 

раза в сутки, цефтриаксон по 1 г 2 раза в день, амоксициллин по 1 г 3 раза в 

день, бромгексин по 8 мг 4 раза в сутки, теодур по 0,15 2 раза в день. 

При выписке: состояние больного без значительного улучшения. Одышка 

и кашель незначительно уменьшились. В легких – жесткое  дыхание, при фор-

сировании выдоха – единичные сухие свистящие хрипы. 

 

2.2. Характеристика методов исследования 

 

2.2.1. О п р е д е л е н и е  Т Т Г ,  о б щ е г о  Т 4  и  Т 3 . Определение ТТГ в 

сыворотке крови проводили с использованием тест-системы для количествен-

ного иммуноферментного анализа тиротропина в сыворотке или плазме крови 

человека фирмы “ДИАплюс” (Москва). Метод является одностадийным твер-

дофазным иммуноферментным методом, основанным на принципе иммуноло-

гического “сэндвича”. В методе используются высокоспецифичные (мышиные) 

моноклональные антитела против ТТГ. В ходе постановки реакции образцы сы-

воротки пациентов, калибровочные пробы и контрольную сыворотку инкуби-

ровали в одну стадию с шариками, покрытыми антителами к ТТГ, а также вто-

рыми моноклональными анти-ТТГ антителами, ковалентно связанными с пе-
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роксидазой хрена. Во время инкубации ТТГ пробы реагируют одновременно с 

антителами на шарике и антителами конъюгата с образованием “сэндвич”-

комплекса. После промывки шарики инкубируют с раствором субстрата, появ-

ляющаяся окраска позволяет непосредственно измерять количество связавших-

ся анти-ТТГ антител, конъюгированных с пероксидазой. Интенсивность окра-

шивания, развившуюся в ходе ферментной реакции, которая пропорциональна 

концентрации ТТГ в образце, измеряли на полуавтоматическом фотометре 

“CORMAY  MULTI” при длине волны 450 нм. 

Определение Т4 в сыворотке крови проводилось с использованием тест-

системы для количественного одностадийного конкурентного твердофазного 

иммуноферментного анализа общего тироксина в сыворотке или плазме крови 

человека фирмы “ДИАплюс” (“Т4 ИФА ДИАплюс”) (Москва). Данная тест-

система позволяет определять суммарную концентрацию белково-связанной и 

несвязанной форм Т4.  

В ходе постановки реакции образцы сыворотки крови пациентов, калиб-

ровочные пробы и контрольную сыворотку инкубировали в одну стадию с ша-

риками, покрытыми ковалентно связанными с белком-носителем Т4 и конъюга-

том моноклональных мышиных анти-Т4 антител с пероксидазой хрена. Во вре-

мя инкубации вещества, содержащиеся в диссоциирующем буфере, высвобож-

дают связанный Т4, который конкурирует с иммобилизованным на шарике точ-

но определенным количеством Т4, за связывание с ограниченным количеством 

анти-Т4 антител конъюгата. После промывки, во время которой удаляются не 

связавшиеся с шариками конъюгат и Т4, шарики инкубируют с рабочим раство-

ром субстрата. Развившаяся окраска находится в прямой зависимости от коли-

чества связанного анти-Т4 конъюгата пероксидазы. Интенсивность образовав-

шейся в результате ферментативной реакции окраски (находится в обратной за-

висимости от концентрации Т4 в образце) измеряли на полуавтоматическом фо-

тометре “CORMAY  MULTI” при длине волны 450 нм. 

Определение Т3 в сыворотке крови проводилось с использованием тест-

системы для количественного одностадийного конкурентного твердофазного 
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иммуноферментного анализа 3,5,3’-трийодтиронина в сыворотке или плазме 

крови человека фирмы “ДИАплюс” (“Т3 ИФА ДИАплюс”) (Москва). Данная 

тест-система позволяет определять суммарную концентрацию белково-

связанной и несвязанной форм Т3. 

В ходе постановки реакции образцы сыворотки пациентов, калибро-

вочные пробы и контрольную сыворотку инкубируют в одну стадию с шарика-

ми, покрытыми полигаптеном (конъюгат Т3 с белком) и конъюгатом овечьих 

анти-Т3 антител с пероксидазой хрена. Во время инкубации анти-Т3 антитела 

могут связаться либо с Т3 на шариках, либо с Т3 из образца, калибровочной 

пробы или контрольной сыворотки. После промывки шарики инкубируют с ра-

бочим раствором субстрата. Развившаяся голубая окраска находится в прямой 

зависимости от количества связанного анти-Т3 конъюгата пероксидазы. Интен-

сивность образовавшейся в результате ферментативной реакции окраски (нахо-

дится в обратной зависимости от концентрации Т3 в образце) измеряли на полу-

автоматическом фотометре “CORMAY  MULTI” при длине волны 450 нм. 

Нами установлено, что уровень ТТГ в сыворотке крови 24 здоровых до-

норов составляет 2,2±0,07 мМЕ/л, уровень Т4 в сыворотке крови составляет 

108,2±5,5 нмоль/л (использовался фактор пересчета: нг/мл1,29  нмоль/л), 

уровень Т3 в сыворотке крови составляет 1,9±0,08 нмоль/л (использовался фак-

тор пересчета: нг/мл1,54  нмоль/л). 

 

2.2.2.  М е т о д  о п р е д е л е н и я  п о г л о щ е н и я  н е с в я з а н н о й  ф о р -

м ы   т и р о к с и н а  л и м ф о ц и т а м и . За основу разработанного нами теста 

принята методика Трофимова В.И. и соавт. [96] для определения поглощения 

стероидных гормонов клетками периферической крови. Мононуклеарные клет-

ки выделяли из гепаринизированной крови центрифугированием на градиенте 

плотности фиколл-верографина ρ 1,077 с последующим двукратным отмывани-

ем в 0,01 М фосфатно-солевом буфере PBS (рН 7,2–7,4) и доведением количе-

ства лимфоцитов (контроль в камере Горяева) до 2106/мл. При постановке ре-

акции взвесь мононуклеаров  инкубировали в 1 мл физиологического раствора 
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натрия хлорида, куда вносили 25 мкг/100 мл L-тироксина (L-THYROXINE, 

formula: C15H11I4NO4, PURITY BY HPLC 99,4%, химической компании SIGMA, 

США) в течение 60 мин при температуре 37оС. Содержание гормона (несвязан-

ной формы, так как белка в культуральном растворе нет) в растворе до начала 

инкубации и после инкубации сравнивали со стандартом и определяли с помо-

щью набора “Т4 ИФА ДИАплюс” (Москва) методом иммуноферментного ана-

лиза на полуавтоматическом фотометре “CORMAY MULTI”. Дополнительно 

нами исследовался показатель ПТЛ в вариантах “нагрузочных тестов” с преин-

кубацией клеток с тималином в следующей серии условно пронумерованных 

экспериментов:  

эксперимент 1:  суспензия мононуклеаров  определение ПТЛ; 

эксперимент 2:  суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,02 мл 

0,01% раствора тималина в среде 199  отмывание клеток  определение 

ПТЛ. 

По данным наших исследований, у 24 здоровых доноров поглощение не-

связанной формы тироксина лимфоцитами (ПТЛ) составляет 24,8±3,4-3 

нмоль/л/2106 лимфоцитов. 

 

2.2.3.  О п р е д е л е н и е  т и р о к с и н - о п о с р е д о в а н н о й  б и о л о г и ч е -

с к о й  а к т и в н о с т и  т и м а л и н а . Для определения биологической активности 

тималина нами использована собственная модификация метода Морозова В.Г. 

и Хавинсона В.Х. [87]. Метод основан на постановке реакции активного розет-

кообразования [170] в серии экспериментов, которые схематично можно пред-

ставить в виде следующих условно пронумерованных опытов:  

эксперимент 3: суспензия мононуклеаров (полученных при постановке 

эксперимента 1; использовалась доза 80106)  определение Еа-РОЛ;  

эксперимент 4: суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,5% 

раствором трипсина (в соотношении 10:1)  отмывание клеток  определение 

Еа-РОЛ;  
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эксперимент 5: суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,5% 

раствором трипсина (в соотношении 10:1)  отмывание клеток  инкубация 

клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  отмывание клеток  

определение Еа-РОЛ; 

эксперимент 6: суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,5% 

раствором трипсина (в соотношении 10:1)  отмывание клеток  инкубация 

клеток с 25 мкг/100 мл L-тироксина (химической компании SIGMA, США) в 

среде 199  отмывание клеток  инкубация клеток с 0,02 мл 0,01% раствора 

тималина в среде 199  отмывание клеток  определение Еа-РОЛ.  

При постановке реакции происходит разрушение поверхностных Еа-

рецепторов на лимфоцитах под влиянием трипсина и частичное их восстанов-

ление под влиянием тималина. Способность иммунорегуляторных пептидов 

тимуса восстанавливать структуру мембран Т-клеток документирована многи-

ми исследователями [31, 87]. 

Известно, что тималин (лекарственная форма фактора тимуса тимарина, 

являющегося полипептидом основной природы с молекулярной массой 

5000±500 Д) представляет собой тимический гормональный препарат [87]. По-

этому, по нашему мнению, использованная биологическая модель позволяет, 

помимо непосредственного определения биологической активности тималина, 

также судить о способности гормонов тироидной линии изменять чувствитель-

ность Т-лимфоцитов к действию аутологичных гормонов тимуса. Особое зна-

чение, на наш взгляд, эта информация приобретает в свете фактов, свидетельст-

вующих о наличии тималинэкспрессирующих клеток экстратимической лока-

лизации – в эпителии трахеи и легких, – морфогенетически родственных эпите-

лию тимуса [137]. Последнее обосновывает предположение о том, что иммуно-

активное влияние тироксина у больных ХБ будет реализоваться и непосредст-

венно в очаге воспаления –  в бронхолегочной системе. Установлено также, что 

использование тималина в условиях патологии способствует восстановлению 

целого ряда физиологических функций организма: иммунной реактивности, ге-

мопоэза, гемостаза, нейроэндокринной регуляции и др. [49]. 
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Необходимо также подчеркнуть, что выбор “активной” субпопуляции Т-

клеток в настоящей методике обосновывается тем, что Еа-РОЛ являются наи-

более чувствительными к воздействию препаратов тимуса [222]. 

По данным нашей лаборатории, у 24 здоровых лиц содержание Еа-РОЛ 

составляет 12,2±0,4%. 

 

2.2.4.  О п р е д е л е н и е  ф и б р и н о л и т и ч е с к о й  а к т и в н о с т и  л е й -

к о ц и т о в  к р о в и . Особенностью использованного метода [100] является то, 

что в предварительно выделенные эуглобулины добавляются отмытые лейко-

циты того же больного, что позволяет разобщить лейкоцитарные факторы фиб-

ринолиза от плазменных ингибиторов и дает возможность проявиться истинной 

фибринолитической активности лейкоцитов. Учитывая оригинальность исполь-

зованного метода, мы посчитали целесообразным изложить его подробно. 

Реактивы: 1) 1/6 Н раствор уксусной кислоты. 2) Боратный буфер (9,0 

NaCl+1,0 Na2B4O7•10 H2O на 1 л дистиллированной воды). 3) 0,016 М раствор 

хлористого кальция. 4) 1,34% раствор оксалата натрия. 5) Среда 199 на раство-

ре Хенкса. 

Ход определения. I этап. Выделение эуглобулинов. 1 мл оксалатной 

плазмы (1 мл оксалата натрия на 9 мл крови из локтевой вены) разбавляется 9 

мл дистиллированной воды и подкисляется раствором уксусной кислоты до рН 

5,3. 

Пробы помещаются в холодильник (+4оС) на 30 мин, затем выпавшие 

эуглобулины отделяются центрифугированием. Надосадочная жидкость слива-

ется опрокидыванием пробирки, стенки которой осушиваются фильтровальной 

бумагой. 

II этап. Мононуклеарные лейкоциты получали из гепаринизированной 

венозной крови и, после отмывания, концентрацию лейкоцитов в 1 мм3 доводи-

ли до 5000 (контроль в камере Горяева). 

III этап. Постановка реакции. В пробирку с осадком эуглобулинов вво-

дится 0,05 мл лейкоцитарной плазмы. Фибринолитическая активность плазмы 
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больного с добавлением лейкоцитов (показатель F) определяется по формуле:  

F = C•D/E, где C – время лизиса эуглобулинового сгустка безлейкоцитарной 

плазмы больного (высчитывается при определении фибринолитической актив-

ности крови по методу Januszko T., Dubinska L. [199], D – фибринолитическая 

активность безлейкоцитарной плазмы больного в процентах (также высчитыва-

ется при определении фибринолитической активности крови по методу 

Januszko T., Dubinska L. [199]), Е – время лизиса эуглобулинового сгустка плаз-

мы больного с добавлением лейкоцитов. Показатель влияния лейкоцитов на 

фибринолитическую активность крови (показатель L) определяется по форму-

ле: L = F–D. При оценке результатов теста мы учитывали, что при положитель-

ном знаке показателя L имеет место активация лейкоцитами фибринолиза, при 

отрицательном – ингибиция. 

У здоровых лиц лейкоциты активируют фибринолиз; показатель L у них 

составляет +22,9±1,3%. 

Изучение влияния гормонов на фибринолитическую активность лейкоци-

тов осуществлялось в серии экспериментов: 

эксперимент 7: суспензия мононуклеаров (полученных при постановке 

эксперимента 1; использовалась доза 80106)  определение показателя L;  

эксперимент 8: суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,02 мл 

0,01% раствора тималина в среде 199  отмывание клеток  определение по-

казателя L; 

эксперимент 9: суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 

25 мкг/100 мл L-тироксина (химической компании SIGMA, США) в среде 199 

 отмывание клеток  инкубация клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в 

среде 199  отмывание клеток  определение показателя L.  

 

2.2.5.  О п р е д е л е н и е  р е ц е п т о р о в  к  т р о м б и н у  н а  л и м ф о ц и -

т а х . Нами использована методика Кусельман А.И. [68], представляющая собой 

модификацию широко используемой реакции розеткообразования [201], в ко-
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торой вместо эритроцитов барана участвуют нагруженные тромбином эритро-

циты быка. 

Отличие настоящей методики заключается в том, что в ходе постановки 

реакции взвесь эритроцитов быка инкубировали с 10 ед. бычьего тромбина при 

37оС в течение 1 часа. Затем эритроциты 5-кратно отмывали в среде 199 с по-

следующей постановкой реакции розеткообразования. Специфичность реакции 

розеткообразования проверяли фактом ее прекращения путем предварительной 

инкубации суспензии лимфоцитов человека с раствором тромбина, что сопро-

вождалось блокадой рецепторов тромбином с последующим резким уменьше-

нием количества розеток (единичные розетки в части опытов).  

Нами установлено, что в крови здоровых людей содержание лимфоцитов, 

образующих розетки с эритроцитами быка, нагруженными тромбином (ЕТР-

РОЛ), составляет 1,9±0,1%. Столь низкое содержание ЕТР-РОЛ можно объяс-

нить с позиции биологической целесообразности: в циркулирующей крови здо-

ровых людей тромбин отсутствует. 

Дополнительно нами осуществлялось определение ЕТР-РОЛ в варианте 

“нагрузочных тестов”, с преинкубацией лимфоцитов с гормонами в серии опы-

тов, проводимых параллельно с опытами 7–9 и сохранивших их условную ну-

мерацию. 

 

2.2.6.  О п р е д е л е н и е  р е ц е п т о р о в  к  у р о к и н а з е  н а  л и м ф о ц и -

т а х . Принцип метода [25] тот же, что и при определении на лимфоцитах ре-

цепторов к тромбину. Отличием методики является то, что эритроциты быка 

вместо раствора тромбина инкубируются с 0,3 мл свежеприготовленного рас-

твора урокиназы (фибринолитической активности 30 ФЕ) в течение 1 часа при 

37оС. Для верификации неспецифического связывания эритроцитов быка с уро-

киназой 0,1 мл осадка отмытых эритроцитов, проинкубированных с урокина-

зой, и параллельно 0,1 мл надосадочной жидкости после 5 отмывания наносили 

на фибриновые пластинки [162]: эритроциты давали лизис фибрина, надоса-

дочная жидкость – нет. Специфичность реакции розеткообразования подтвер-
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ждали и фактом ее прекращения путем предварительной инкубации суспензии 

лимфоцитов человека с раствором урокиназы (блокировка рецептором мочевым 

активатором плазминогена). 

Нами установлено, что у здоровых людей содержание лимфоцитов, экс-

прессирующих рецепторы к урокиназе (ЕУ-РОЛ) составляет 15,7±0,4%. 

Изучение влияния гормонов на содержание ЕУ-РОЛ осуществлялось в се-

рии экспериментов, проводимых параллельно опытам 7–9. 

 

2.2.7.  О п р е д е л е н и е  р е ц е п т о р о в  к  т к а н е в о м у  а к т и в а т о р у  

п л а з м и н о г е н а  н а  л и м ф о ц и т а х . Тканевый активатор (ТА) плазминогена 

(синонимы – стабильный активатор, цитокиназа, внешний активатор) также 

представляет собой специфический прямой активатор плазминогена. Это сери-

новая протеиназа, в различных количествах содержащаяся в подавляющем 

большинстве тканей организма, особенно в яичниках и миометрии. Вопрос об 

идентичности ТА кровяному и сосудистому активатору дискутабелен на про-

тяжении ряда десятилетий [25]. 

На 1 этапе постановки реакции [139] проводилось выделение тканевого 

активатора плазминогена [227]. Для этого кусочки миокарда человека, полу-

ченные при аутопсии отмывали, взвешивали, измельчали и гомогенизировали с 

2М KCNS в соотношении 1:10. Гомогенат встряхивали в течение 1 часа, затем 

центрифугировали 1 час при 1800 об/мин. Надосадочную жидкость (источник 

активатора) фильтровали и разбавляли дистиллированной водой 1:7. Получен-

ный раствор подкисляли до рН 1,0 и центрифугировали 15 мин. Надосадочную 

жидкость сливали, осадок повторно растворяли в первоначальном объеме тио-

цианата калия, рН доводили до 7,4 твердым NaHCO3. К каждому объему рас-

твора добавляли 3 объема ацетона, и после выпадения осадка избыток ацетона 

выливали. Влажный порошок помещался на воронку и высушивался несколько 

часов в парах ацетона. Сухой порошок хранили при температуре 0оС. При по-

становке реакции порошок пересоздавали, смешивая 2,5 г его с 25 мл 2М 

KCNS, раствор встряхивали 2 часа, центрифугировали 15 мин, надосадочную 
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жидкость подкисляли до рН 1,0, центрифугировали. Осадок снова превращали 

в суспензию 10 мл KCNS. Последнюю доводили до рН 8,0. Полученный рас-

твор служил в качестве активатора плазминогена. 

2 этап описан выше в реакции розеткообразования с эритроцитами быка, 

обработанными урокиназой, только вместо урокиназы использовался раствор 

ТА плазминогена такой же фибринолитической активности (30 ФЕ). 

Нами установлено, что у здоровых людей содержание лимфоцитов, экс-

прессирующих рецепторы к ТА (ЕТА-РОЛ) составляет 20,8±0,5% 

Изучение влияния гормонов на содержание ЕТА-РОЛ осуществлялось в 

серии экспериментов, проводимых параллельно опытам 7–9. 

 

2.2.8.  М е т о д  к у л ь т и в и р о в а н и я  б р о н х и а л ь н о г о  э п и т е л и я . 

По данным Лурия Е.А. [75], на дифференцировку клеток в организме оказыва-

ют влияние многочисленные факторы, к которым относятся, прежде всего, гор-

мональный и антигенный фон. При этом в такой сложной многокомпонентной 

системе, как целостный организм, практически невозможно оценить и количе-

ственно учесть роль отдельных воздействий на процессы развития различных 

типов тканей. К наиболее удачным биологическим моделям для анализа гисто-

генетического действия и “точек приложения” различных веществ относятся 

тканевые культуры. 

Нами использован метод краткосрочных органных культур, обеспечи-

вающий культивирование эпителия in vitro по Лурия Е.А. [76], согласно кото-

рому обеспечиваются изоляция клеточных элементов от организма и условия, 

при которых в клетках могут поддерживаться обменные процессы и осуществ-

ляться некоторые функции, не требующие длительной пролиферации и много-

этапной дифференцировки. Культивация проводилась в присутствии антибио-

тиков (бензилпенициллина натриевой соли 1000 ЕД и стрептомицина сульфата 

0,01 г на 1 мл культуральной среды). Материалом исследования служили брон-

хоальвеолярные смывы (БАС), полученные при диагностической бронхоско-
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пии. С БАС каждого больного параллельно проводились несколько экспери-

ментов: 

эксперимент 10: культивация бронхиального эпителия в термостате при 

37оС в течение трех суток  определение пролиферативного индекса (ПИ), ко-

торый отражал процент митозов, на 300 эпителиальных клеток; 

эксперимент 11: культивация в тех же условиях, но с добавлением (пре-

параты вводились в культуральную среду в начале эксперимента, а также на 

вторые сутки культивирования) 1,0 мг/мл тималина  определение ПИ; 

эксперимент 12: культивация с добавлением в культуральную среду 1,0 

мг/мл тималина + 25 мкг/100 мл L-тироксина в среде 199  определение ПИ; 

После завершения экспериментов готовились мазки, которые окрашива-

лись по Романовскому-Гимза и микроскопировались под иммерсией. 

При исследовании БАС 18 мужчин, находившихся в ЛХЦ Симферополь-

ского городского клинического противотуберкулезного диспансера для реше-

ния дифференциально-диагностических вопросов, у которых после комплекс-

ного исследования не было обнаружено патологии бронхолегочной системы, 

нами установлено, что ПИ у здоровых лиц (контроль) составляет 21,4±1,1. 

По завершении культивирования эпителиальных клеток бронхов в опы-

тах 10–12 проводилось исследование фибринолитической (активаторной) ак-

тивности культуральной среды по методу Astrup T., Mullertz S. [162] и времени 

рекальцификации по Bergerhof H., Roca L. [165]. Эксперименты с определением 

фибринолитической (активаторной) активности (ФА) культуральной среды в 

опытах 10–12 условно обозначены нами как опыт 10(ФА), опыт 11(ФА), опыт 

12(ФА), с определением времени рекальцификации (ВР) – соответственно как 

опыты 10(ВР) – 13(ВР). ВР и ФА культуральной среды 18 здоровых лиц по за-

вершении культивирования эпителиальных клеток нами условно приняты соот-

ветственно за 100,0±0,9% и 100,0±1,1%. 

 

2.2.9.  И с с л е д о в а н и е  г о р м о н о о п о с р е д о в а н н о й  л и м ф о и д н о й  

р е г у л я ц и и  п р о л и ф е р а т и в н о й  с п о с о б н о с т и  б р о н х и а л ь н о г о  
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э п и т е л и я . Параллельно описанным выше опытам 10–12 с краткосрочными 

органными культурами у больных 1 и 2 групп ставилась еще одна серия экспе-

риментов:  

эксперимент 10(Л): суспензия аутологичных мононуклеарных клеток в 

дозе 80106  (контроль –  в камере Горяева)  в культуральную среду при на-

чале культивирования;  

эксперимент 11(Л): суспензия мононуклеаров  преинкубация лимфоци-

тов с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199 в течение 30 мин в термо-

стате при 37оС  отмывание клеток  в культуральную среду; 

эксперимент 12(Л): суспензия мононуклеаров  преинкубация клеток с 

25 мкг/100 мл L-тироксина в среде 199  отмывание клеток  инкубация кле-

ток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  отмывание клеток  в 

культуральную среду. 

 

2.2.10.  О п р е д е л е н и е  с у б п о п у л я ц и й  л и м ф о ц и т о в  п о  д и ф -

ф е р е н ц и р о в о ч н ы м  а н т и г е н а м . Нами использован метод мембранной 

иммунофлюоресценции [79, 163] с применением гибридомных моноклональ-

ных антител к лейкоцитарным дифференцировочным антигенам и антигенам 

активации серии LT предприятия “Сорбент” (Институт иммунологии РАМН, 

Москва), специфичность которых подтверждена на V Международном рабочем 

совещании по дифференцировочным антигенам лейкоцитов человека (3–7 но-

ября 1993 г., Бостон, США). Для постановки реакции мононуклеарные клетки 

выделяли из гепаринизированной крови с последующим доведением количест-

ва лимфоцитов (контроль в камере Горяева) до 3,0–5,01012/мл. В 0,1 мл взвеси 

лимфоцитов вносили 10,0 мкл исследуемой серии моноклональных антител и 

инкубировали 30 мин в холодильнике. После инкубации клетки дважды отмы-

вали в фосфатно-солевом буфере PBS, добавляли 50 мкл раствора F(ab)2-

фрагментов овечьих антител к IgG мышей, меченных ФИТЦ, с последующей 

инкубацией в холодильнике в течение 30 мин. Затем клетки дважды отмывали в 
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фосфатно-солевом буфере PBS и фиксировали 2% раствором нейтрального 

формалина. После трехкратного отмывания проводили подсчет клеток, экс-

прессирующих тот или иной антиген, на люминесцентном микроскопе. 

При исследовании периферической крови 24 здоровых лиц нами установ-

лено, что содержание CD4+-клеток составляет 44,2±2,2%, CD8+  21,1±1,3%, 

CD4+/CD8+ (иммунорегуляторный индекс – ИРИ) –  2,12±0,09.  

Дополнительно нами исследовались показатели CD4+ и CD8+, а также 

рассчитывался ИРИ в вариантах “нагрузочных тестов” в следующей серии ус-

ловно пронумерованных опытов: 

эксперимент 16: суспензия мононуклеаров  инкубации клеток с 0,05 мл 

тканевого экстракта  определение CD;  

эксперимент 17: суспензия мононуклеаров  инкубации клеток с 0,05 мл 

тканевого экстракта  инкубации клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в 

среде 199  определение CD;  

эксперимент 18: суспензия мононуклеаров  инкубации клеток с 0,05 мл 

тканевого экстракта  инкубации клеток с  25 мкг/100 мл L-тироксина в среде 

199  отмывание клеток  инкубации клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тима-

лина в среде 199  определение CD. 

 

2.2.11.  М е т о д и к а  п р и г о т о в л е н и я  э к с т р а к т о в  с л и з и с т о й  

о б о л о ч к и  б р о н х о в ,  п о л у ч е н н ы х  i n t r a  o p e r a t i o n e m  и з  р е з е ц и -

р у е м ы х  у ч а с т к о в  б р о н х о л е г о ч н о й  т к а н и . Нами использована мето-

дика Скипетрова В.П. и соавт. [116], согласно которой взятые intra operationem 

из резецируемых участков бронхолегочной ткани кусочки бронхов тщательно 

отмывали от содержимого и крови, после чего отделяли слизистую оболочки, 

которую высушивали фильтровальной бумагой до “воздушно-сухого” состоя-

ния, взвешивали, заливали десятикратным количеством физиологического рас-

твора и растирали до гомогенного состояния. Гомогенаты центрифугировали 

при 1500 об/мин в течение 5 минут. Для исследования использовали надоса-
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дочную жидкость в исходной концентрации 1:10, а также в разведении (физио-

логическим раствором) 1:5000. Для определения влияния экстрактов различной 

концентрации на показатели иммунитета и гемостаза в описанные выше стан-

дартные реакции на этапе постановки реакции вводилось 0,05 мл экстракта в 

определенной концентрации. Этот методический прием (разведение) позволяет 

определить активность иммунных, гемокоагулирующих и фибринолитических 

агентов в ткани бронхов, а также их устойчивость к разведению, что имеет ме-

сто при вымывании тканевых факторов в системный кровоток. 

 

2.2.12.  О п р е д е л е н и е  в р е м е н и  р е к а л и ц и ф и к а ц и и  п л а з м ы . 

Метод относится к основным общим коагуляционным тестам, 

характеризующим образование протромбиназы и тромбина. Методика [165] 

основана на определении времени свертывания плазмы при добавлении к ней 

оптимального количества CaCl2. При анализе результатов теста нужно 

учитывать, что время рекалицификации плазмы укорачивается при повышении 

свертываемости крови, а увеличивается при недостатке прокоагулянтов и при 

повышении антикоагулянтной активности крови. 

Нами установлено, что у здоровых людей время рекальцификации плазмы 

(ВР) равно 110,5±1,6 с, что было условно принято за 100,0±0,8%. 

 

2.2.13.  О п р е д е л е н и е  ф и б р и н о л и т и ч е с к о й  ( а к т и в а т о р н о й )  

а к т и в н о с т и  к р о в и . Описываемый метод является одной из модификаций 

метода определения времени лизиса эуглобулинового сгустка (эуглобулинового 

теста). Авторы модификации [199] для образования опытного сгустка предло-

жили использовать более концентрированные растворы эуглобулинов, добива-

ясь этого путем растворения их в небольшом объеме буферной среды, – в 5 раз 

меньшем того объема плазмы, из которого эти эуглобулины были выделены. 

Так как in vivo удельная активность плазмина равна примерно 2% от общей 

фибринолитической активности плазмы [15] и вследствие этого ее влиянием на 

лизис эуглобулинового сгустка можно пренебречь, то лизис последнего будет 
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осуществляться в основном тем плазмином, который образуется после изоля-

ции эуглобулинов из запаса плазминогена исследуемой пробы. Данный метод 

предусматривает определение фибринолитической активности крови, лимити-

руемой активностью активатора плазминогена per se, ибо активность основных 

ингибиторов протеиназ и, в первую очередь, α2-антиплазмина, при этом исклю-

чается: он, как известно, в состав эуглобулиновой фракции не входит. Выход 

активного фермента – плазмина, а следовательно – и скорость лизиса сгустка, 

будут состоять в прямо пропорциональной зависимости от количества в иссле-

дуемой пробе активатора и его функциональной активности. 

Высокая информационная значимость данной модификации подтвержда-

ется четкими доказательствами того, что в какой бы форме не содержался акти-

ватор в плазме (в форме предсуществующего кровяного, образующегося из 

проактиватора, в форме введенного извне тканевого или мочевого активатора – 

урокиназы), он неизменно концентрируется в эуглобулиновом преципитате 

[15]. Путем подбора различных концентраций урокиназы в плазме крови на-

глядно продемонстрировано, что количество осаждающегося с эуглобулинами 

активатора плазминогена адекватно исходному его количеству в исследуемом 

материале. Это дало основание прийти к выводу, что фибринолитическая ак-

тивность, заключенная в эуглобулиновом преципитате, пропорциональная ак-

тивности активатора в исследуемой пробе. 

В соответствие с использованным нами методом, активность активатора 

плазминогена (ААП) высчитывалась в % по формуле (обратно пропорциональ-

ная зависимость): AАП = t2/t1×100%, где t1 – время лизиса опытного эуглобули-

нового сгустка, t2 – время лизиса контрольного сгустка. 

Нами установлено, что в группе здоровых лиц активность кровяного ак-

тиватора плазминогена составляет 100,0±1,1%. 



 55 

РАЗДЕЛ 3 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ГИПОФИЗАРНО-ТИРЕОИДНОЙ 

СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ 

 

Предваряя анализ изложенных в разделе научных фактов, необходимо 

подчеркнуть, что основные параметры функциональной активности гипофизар-

но-тиреоидной системы в нашей работе положены в основу формирования 

групп сравнения и, таким образом, являются своеобразной "точкой отсчета" 

всей тематики исследования. В этой связи особое значение приобретает мето-

дическое обеспечение "эндокринологического аспекта" работы в целом, ин-

формационная значимость использованных методов оценки гормонального ста-

туса, а также корректное осмысление полученных результатов у больных, тра-

диционно не относящихся к "эндокринологическому профилю". Поэтому, с 

учетом вышесказанного, представляется целесообразным в самом начале изло-

жения материала расставить определенные научные "акценты". 

В основе современного учения о гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 

системе лежит тот факт, что главным стимулятором секреции Т4 и Т3 является 

ТТГ. В свою очередь, секреция ТТГ контролируется двумя механизмами: пеп-

тидным гормоном тиролиберином (образуется в серобугорных ядрах гипотала-

муса и поступает в воротную систему гипофиза), а также тиреоидными гормо-

нами (ингибируют секрецию ТТГ по принципу отрицательной обратной связи, 

воздействуя на тиреотропные клетки аденогипофиза). Т4 и Т3 могут влиять и на 

секрецию тиролиберина, но является ли их эффект стимулирующим или инги-

бирующим – неизвестно [105, 108, 110, 118, 239].  

Т4 и Т3 присутствуют в сыворотке как в свободной (несвязанной), так и в 

связанной формах. Гормональной активностью обладают только свободные Т4 

и Т3. Доля свободных гормонов очень мала. Содержание свободного Т4 и сво-

бодного Т3 составляет соответственно 0,03% и 0,3% их общего содержания в 

сыворотке. Преобладающее количество Т4 и Т3 прочно связано с транспортны-
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ми белками, в первую очередь – с тироксинсвязывающим глобулином. На долю 

тироксинсвязывающего глобулина приходится 75% связанного Т4 и более 80% 

связанного Т3. На долю других связывающих белков – транстиретина (тирок-

синсвязывающего преальбумина) и альбумина приходится примерно 15 и 10% 

связанного Т4 соответственно. Т3 не связывается ни с транстиретином, ни с аль-

бумином [105, 110]. 

Изменения концентраций белков, связывающих тиреоидные гормоны, 

приводят к изменениям содержания самих Т4 и Т3. Например, при повышении 

концентрации тироксинсвязывающего глобулина уровни общего Т4 и общего Т3 

в сыворотке возрастают, а при дефиците тироксинсвязывающего глобулина – 

снижаются. Между общим содержанием Т4 и Т3 и содержанием свободных Т4 и 

Т3 существует динамическое равновесие. Увеличение концентрации тироксин-

связывающего глобулина вначале приводит к кратковременному снижению 

свободного Т4 и свободного Т3. Затем секреция Т4 и Т3 усиливается и их общее 

содержание в сыворотке повышается до тех пор, пока не восстановится нор-

мальный уровень свободного Т4 и свободного Т3. Таким образом, уровни сво-

бодных Т4 и Т3 в сыворотке не изменяются, поэтому не изменяется и интенсив-

ность процессов, регулируемых Т4 и Т3 в тканях-мишенях [188, 241]. 

За сутки ЩЖ (единственный источник Т4) секретируется 80–90 мкг Т4. 

Около 30% Т4 превращается в Т3 (30 мкг/сут). Примерно 80% общего количест-

ва Т3 образуется в результате дейодирования Т4 в периферических тканях 

(главным образом в печени и почках), а 20% секретируется щитовидной желе-

зой. Гормональная активность Т3 в 3 раза выше, чем у Т4.  

Между тем важнейший вклад периферических тканей в образование Т3 

делает его уровень в сыворотке крови лишь косвенным показателем функции 

ЩЖ, что обосновывает необходимость обязательной оценки и концентрации 

Т4. Причина такого расхождения заключается в том, что около половины Т3, 

попадающего в гипофиз, образуется местно из Т4, и, таким образом, при оценке 

влияния тиреоидных гормонов на гипофиз необходимо учитывать концентра-

ции и Т3 и Т4. Подтверждение возможного несоответствия являются больные с 
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аутоиммунным тиреоидитом и ранними стадиями гипотиреоза, у которых кон-

центрация Т3 в сыворотке нормальна, тогда как концентрация Т4 ниже нормы 

[105, 183].  

С учетом вышесказанного, по нашему мнению, представляется возмож-

ным обосновать использованные в работе "биологические модели". Так, для 

оценки функции ЩЖ нами использовано определение как общего Т3, так и об-

щего Т4. При этом, учитывая первоочередную биологическую роль Т3, опреде-

ление именно концентрации общего Т3 в сыворотке должно иметь основное 

значение для клинической оценки функции щитовидной железы (прежде всего 

– у лиц "неэндокринологического профиля" и с нормальным синтезом ТТГ) и 

периферических эффектов тиреоидных гормонов, а также для оценки внутри-

клеточной концентрации гормона в тканях.  

С другой стороны, до этапа дейодирования Т4 в периферических тканях 

(внутриклеточно) Т4 является наиболее высокоинформативным параметром ме-

таболического статуса организма [156], что и явилось основанием для включе-

ния в витральные эксперименты именно тироксина. Нами также учитывался 

еще один снижающий корректность использования в "нагрузочных" биологиче-

ских моделях Т3 научный факт – альтернативный путь метаболизма Т4 – 5-

монодейодирование внутреннего фенольного кольца Т4 с образованием пози-

ционного изомера Т3 – реверсивного Т3 (общая суточная продукция реверсив-

ного Т3 составляет примерно 30 мкг). Последний не обладает гормональной ак-

тивностью. При всех нарушениях образования Т3 из Т4 содержание реверсивно-

го Т3 в сыворотке резко возрастает.  

Результаты исследования уровня ТТГ, Т4 и Т3 в сыворотке крови у боль-

ных 1-й, 2-й и 3-й групп представлены в табл. 3.1. 

Из представленных в табл. 3.1 данных видно, что у больных 1-й, 2-й и 3-й 

групп уровень тиротропного гормона гипофиза и содержание общего тирокси-

на в сыворотке крови не выходят за пределы диапазона физиологических коле-

баний этого показателя.  
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Таблица 3.1 

Уровень ТТГ, Т4 и Т3 в сыворотке крови у больных 1-й, 2-й и 3-й групп  

при поступлении в стационар 

Группы 
Стат. 

показатель 
ТТГ, мМЕ/л Т4, нмоль/л Т3, нмоль/л 

1-я группа 

M±m 

n 

p 

2,1±0,09 

42 

<0,5 

95,5±4,3 

42 

<0,1 

1,8±0,08 

42 

<0,5 

2-я группа 

M±m 

n 

p 

р1 

2,0±0,08 

38 

<0,1 

<0,5 

93,9±5,5 

38 

<0,1 

>0,5 

1,6±0,05 

38 

<0,01 

<0,05 

3-я группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р2 

2,0±0,09 

32 

<0,1 

<0,5 

>0,5 

94,7±5,7 

32 

<0,1 

>0,5 

>0,5 

1,6±0,06 

32 

<0,01 

<0,05 

>0,5 

Здоровые 

люди 

M±m 

n 

2,2±0,07 

24 

108,2±5,5 

24 

1,9±0,08 

24 

 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с со-

ответствующим показателем в группе здоровых лиц, р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 1-й 

группы, р1 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответст-

вующим показателем у больных 2-й группы. 

 

Содержание общего трийодтиронина у больных 1-й группы существенно 

не отличается от соответствующего показателя в группе здоровых лиц, а у 

больных 2-й и 3-й групп – снижено в 1,2 раза (p<0,01, р1<0,05). 

Результаты исследования уровня Т4 и Т3 в экстрактах тканей слизистой 

оболочки бронхов (полученных intra operacionem) у больных 1-й, 2-й и 3-й 

групп в исходном разведении 1:10 представлены в табл. 3.2.  
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Таблица 3.2 

Уровень Т4 и Т3 в экстрактах тканей слизистой оболочки бронхов (полученных 

intra operacionem) у больных 1-й, 2-й и 3-й групп в исходном разведении 1:10  

(в % к уровню гормонов в системном кровотоке у здоровых лиц,  

условно принятому за 100%) 

Группы 
Стат. 

показатель 
Т4 Т3 

1-я группа 
M±m 

n 

32,6±2,5 

22 

19,8±0,9 

22 

2-я группа 

M±m 

n 

p 

24,1±2,3 

20 

<0,02 

В доступном для метода 
диапазоне концентраций 

Т3 не выявлено 

3-я группа 

M±m 

n 

p 

р1 

25,7±2,2 

18 

<0,05 

>0,5 

В доступном для метода 
диапазоне концентраций 

Т3 не выявлено 

Здоровые 

люди 

M±m 

n 

100,0±0,7 

24 

100,0±0,8 

24 

 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с со-

ответствующим показателем у больных 1-й группы, р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 2-й 

группы. 

 

При оценке полученных результатов необходимо учитывать, что исполь-

зованные нами для исследования Т4 и Т3 тест-системы для количественного од-

ностадийного конкурентного твердофазного иммуноферментного анализа по-

зволяют определять соответствующие гормоны в любых биологических средах, 

а диапазон чувствительности тест-систем, указанный в прилагаемых инструк-

циях, также позволяет получить корректные результаты при 10-кратном разве-

дении изучаемых биологических сред (например, сыворотки или плазмы кро-

ви). 
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Как видно из табл. 3.2, содержание общего тироксина в тканевых экс-

трактах слизистой оболочки бронхов у больных 2-й и 3-й групп, в сравнении с 

больными 1-й группы, статистически достоверно снижено на 26,1-21,2% 

(р<0,05). Указанный научный факт, на первый взгляд, представляется довольно 

неожиданным, так как системный уровень Т4 у больных 1-й–3-й групп сущест-

венно не различается.  

Можно предположить, что при физиологическом уровне содержания об-

щего Т4 в периферическом кровотоке у больных 2-й и 3-й групп имеет место 

дисбаланс метаболизма тироидных гормонов на уровне тканей, характеризую-

щийся либо нарушением механизмов "доставки" Т4 в ткани, либо его повышен-

ным потреблением in loko morbi, с образованием больших количеств гормо-

нально неактивного реверсивного Т3, который не выявляется тест-системой для 

определения общего Т3. 

Подтверждением этой мысли служит зарегистрированное нами отсутст-

вие Т3 (в диапазоне чувствительности тест-системы) в экстрактах тканей слизи-

стой оболочки бронхов у больных 2-й и 3-й групп. 

Учитывая, что около 80% общего количества Т3 образуется в результате 

дейодирования Т4, весьма важное значение, по нашему мнению, приобретает 

изучение (в условиях физиологической секреции Т4 в сочетании со сниженным 

уровнем Т3) потребления тироксина клетками. 

Результаты исследования потребления тироксина лимфоцитами (ПТЛ) в 

витральном эксперименте у больных 1-й, 2-й и 3-й групп представлены в 

табл. 3.3. 

Анализ представленного в табл. 3.3 цифрового материала свидетельству-

ет, что у больных 1-й группы показатель ПТЛ не выходит за пределы диапазона 

его физиологических колебаний и не меняется под влиянием преинкубации 

клеток с тималином. 

У больных 2-й и 3-й групп при поступлении в стационар (эксперимент 1) 

исследованный показатель снижен соответственно на 46,0% и 48,8% (р<0,01), а 

под влиянием фактора тимуса (эксперимент 2) статистически значимо возрас-

тает на 34,3-37,0% (р1<0,02). 
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Таблица 3.3 

Динамика потребления тироксина лимфоцитами под влиянием тималина у 

больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в стационар, -3 нмоль/л/2106 

лимфоцитов 

Группы 
Стат. 

показатель 
Эксперимент 1 
(без тималина) 

Эксперимент 2 
(с тималином) 

1-я группа M±m 22,7±2,1 25,1±1,9 

 n 

p 

р1 

42 

>0,5 

– 

42 

>0,5 

<0,5 

2-я группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р2 

13,4±1,4 

38 

<0,01 

– 

<0,001 

18,0±1,3 

38 

<0,01 

<0,02 

<0,001 

3-я группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р2 

р3 

12,7±1,2 

32 

<0,001 

– 

<0,001 

>0,5 

17,4±1,2 

32 

<0,05 

<0,01 

<0,02 

>0,5 

Здоровые 
люди 

M±m 
n 

24,8±3,4 
24 

 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с со-

ответствующим показателем в группе здоровых лиц, р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем в эксперименте 

1 в той же группе больных, р2 – достоверность различий, высчитанная в срав-

нении с соответствующим показателем у больных 1-й группы, р3 – достовер-

ность различий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у 

больных 2-й группы. 
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Известно, что дозозависимое модулирующее влияние Т4 и Т3 на гумо-

ральный и клеточный иммунитет реализуется, прежде всего, на посттимической 

стадии дифференцировки Т-клеток [17, 52, 173, 178, 219]. В этой связи, по на-

шему мнению, особый интерес вызывает изучение влияния тироидных гормо-

нов на тимус-опосредованную активацию функциональной активности имму-

ноцитов. Широко используемым лабораторным маркером определения актив-

ности факторов тимуса (при разработке лекарственных форм) является реакция 

активного розеткообразования. 

Известно, что структура Еа-рецептора (другие обозначения – LFA-2, CD2, 

Т11, ОКТ11) весьма стабильна и в функциональном отношении содержит 3 

эпитопа: Т111, являющийся собственно рецептором к эритроцитам барана и 

экспрессированный на всех Т-лимфоцитах и тимоцитах, Т112 – эпитоп со сход-

ным распределением, не имеющий отношения к связыванию эритроцитов, и 

Т113 – “неоэпитоп”, экспрессированный только на активированных клонах 

[114, 208].  

Популяция лимфоцитов, образующих розетки при короткой инкубации с 

эритроцитами барана, названа “активными” Т-клетками, а появление на лимфо-

цитах рецептора высокой авидности к эритроцитам расценивается как очень 

ранний признак активации Т-лимфоцитов [244].  

Содержание Еа-РОЛ является высокоинформативным лабораторным по-

казателем начала активизации Т-системы и в варианте “нагрузочного теста” 

служит удобной моделью для изучения влияния иммунокорректоров (включая 

экстраиммунные) на активацию Т-лимфоцитов [114]. 

Использованный в наших экспериментах тималин (лекарственная форма 

фактора тимуса тимарина) представляет собой тимический гормональный пре-

парат [87]. Поэтому, по нашему мнению, использованная биологическая модель 

позволяет, помимо определения непосредственно биологической активности 

экзогенного тималина, также судить о способности Т4 изменять чувствитель-

ность Т-лимфоцитов к действию аутологичных гормонов тимуса.  

Результаты “нагрузочных тестов”, документирующих влияние Т4 на ти-

малин-опосредованное восстановление экспрессии Еа-рецепторов Т-

лимфоцитов представлены в табл. 3.4. 
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Таблица 3.4 

Влияние Т4 на тималин-опосредованное восстановление экспрессии Еа-

рецепторов Т-лимфоцитов у больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в 

стационар, % 

Эксперимент 3 Эксперимент 4 Эксперимент 5 Эксперимент 6 

Группы 
Стат. 
пока-
затель 

Еа-РОЛ трипсин→Еа-РОЛ 
трипсин→тима-

лин→Еа-РОЛ 

трипсин→тирок-
син→тималин→Е

а-РОЛ 

1-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р3 

р4 

р5 

4,6±0,2 

30 

<0,001 

– 

– 

– 

2,5±0,1 

30 

<0,001 

<0,001 

– 

– 

3,5±0,1 

30 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

– 

3,7±0,1 

30 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

<0,2 

2-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р3 

р4 

р5 

4,2±0,1 

30 

<0,001 

<0,1 

– 

– 

– 

2,0±0,1 

30 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

– 

– 

2,4±0,1 

30 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

<0,01 

– 

3,4±0,1 

30 

<0,001 

<0,05 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

3-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р2 

р3 

р4 

р5 

4,1±0,2 

26 

<0,001 

<0,1 

<0,5 

– 

– 

– 

2,1±0,1 

26 

<0,001 

<0,01 

<0,5 

<0,001 

– 

– 

2,5±0,1 

26 

<0,001 

<0,001 

<0,5 

<0,001 

<0,01 

– 

3,5±0,1 

26 

<0,001 

<0,2 

<0,5 

<0,01 

<0,001 

<0,001 

Здоро-

вые лю-

ди 

M±m 

n 

12,2±0,4 

18 
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Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с со-

ответствующим показателем в группе здоровых лиц; р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 1-й 

группы; р2 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответст-

вующим показателем у больных 2-й группы; р3 – достоверность различий, вы-

считанная в сравнении с экспериментом 3 у больных той же группы; р4 – досто-

верность различий, высчитанная в сравнении с экспериментом 4 у больных той 

же группы; р5 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с экспери-

ментом 5 у больных той же группы. 

 

Анализ представленного в табл. 3.4 цифрового материала свидетельству-

ет, что у всех больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в стационар имеет 

место существенное снижение экспрессии Т-лимфоцитами поверхностных Еа-

рецепторов (в 2,7–3,0 раза, р<0,001). Таким образом, особенностью патогенеза 

гнойно-некротических форм ХНЗЛ является выраженное снижение функцио-

нальной активности Т-клеточного звена иммунитета. 

В эксперименте 4 под влиянием трипсина происходит разрушение по-

верхностных рецепторных структур: исследованный показатель у больных 1-й, 

2-й и 3-й групп достоверно снижается в 1,8-2,1 раза (р3<0,001). В биологиче-

ской экспериментальной модели с тималином (эксперимент 5) под влиянием 

тимического фактора имеет место восстановление рецепторного поля лимфо-

цитов: содержание Еа-РОЛ у больных 1-й, 2-й и 3-й групп возрастает соответ-

ственно на 40,0 % (р4<0,001), 20,0 % (р4<0,01) и 19,0 % (р4<0,01). Обращает на 

себя внимание, что в эксперименте 5 у больных ХНЗЛ, протекающих на фоне 

сниженного синтеза Т3 содержание Еа-РОЛ статистически значимо ниже, чем у 

больных 1-й группы, что свидетельствует о сниженной модулирующей актив-

ности факторов тимуса при дефиците эндогенного трийодтиронина. Введение в 

"нагрузочный" эксперимент этапа инкубации клеток с человеческим тирокси-

ном (эксперимент 6) сопровождается потенцированием тималин-зависимой ак-

тивации Т-клеточного звена иммунитета: содержание Еа-РОЛ у больных 2-й и 
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3-й групп достоверно возрастает (в сравнении с экспериментом 5) соответст-

венно на 41,7 % (р5<0,001) и 40,0 % (р5<0,001). У больных же 1-й группы суще-

ственной динамики исследованного показателя под влиянием Т4 нами не обна-

ружено. 

Таким образом, нами установлено, что у больных с гнойно-

некротическими формами ХНЗЛ и синдромом низкого трийодтиронина имеет 

место тироксин-опосредованная стимуляция тимус-зависимой функциональной 

активности Т-клеточного иммунитета. Последнее, по нашему мнению, можно 

расценить как патофизиологическое обоснование целесообразности использо-

вания заместительной терапии тироидными гормонам для опосредованной (че-

рез факторы тимуса) активации клеточного иммунитета. 

 

ВЫВОДЫ ПО РАЗДЕЛУ 3 

Представленные в разделе 3 научные факты позволяют сделать ряд выво-

дов: 

1. Зарегистрировано биологическое явление, заключающееся в способности 

мононуклеарных лейкоцитов поглощать из инкубационной среды не свя-

занный с белком тироксин. Указанное свойство иммуноцитов, по нашему 

мнению, служит еще одним важным подтверждением тесной функцио-

нальной интеграции иммунной и гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 

систем за счет непосредственного влияния последней на реализацию им-

мунного ответа. 

2. Установлено, что у больных 2-й и 3-й групп системный дефицит Т3 соче-

тается со снижением функциональной активности иммуноцитов – сниже-

нием, концентрации Т3 и Т4 в тканях слизистой оболочки бронхов, а так-

же показателя ПТЛ. Таким образом, у больных ХНЗЛ понятие "синдром 

низкого трийодтиронина" выходит за рамки количественной оценки со-

держания тироидных гормонов в периферическом кровотоке и включает 

нарушение функциональных межсистемных (эндокрино-иммунных) свя-

зей. 
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3. Обнаружено, что процесс потребления не связанной с белком формы ти-

роксина является тимус-зависимым: в инкубационной экспериментальной 

модели с преинкубацией клеток с тималином показатель ПТЛ статисти-

чески значимо возрастает. При этом (по-видимому, в силу "закона биоло-

гической целесообразности") тимус-опосредованное возрастание ПТЛ 

реализуется только у больных с исходно (до постановки эксперимента) 

сниженным системным уровнем Т3. Логично предположить возможность 

формирования своеобразного "контура саморегуляции" системного де-

фицита трийодтиронина: снижение ПТЛ клетками при сохранном сис-

темном уровне Т4 → снижение дейодирования Т4 в тканях (лейкоциты, 

как известно, выполняют свои биологические функции, только зафикси-

ровавшись в тканях, но не в системном кровотоке; при этом в кровотоке 

находится ничтожная часть всех лейкоцитов организма – не более 1-2 % 

[186]) и образования Т3 → снижение системного уровня Т3. 

4. У больных с гнойно-некротическими формами ХНЗЛ и синдромом низ-

кого трийодтиронина доказано существование системы гормональной 

(тироксин-опосредованной) стимуляции тимус-зависимой функциональ-

ной активности Т-клеточного иммунитета.  

5. Использования заместительной терапии тироидными гормонам для опо-

средованной (через факторы тимуса) активации клеточного иммунитета у 

больных с гнойно-деструктивными формами ХНЗЛ патофизиологически 

обосновано. 

6. Материалы по данным исследованиям были опубликованы в журнале 

"Одеський медичний журнал"№ 3, 2003, стр. 26 –28. [6] 
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РАЗДЕЛ 4 

РОЛЬ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ В РЕГУЛЯЦИИ ПРОКОАГУЛЯНТНОЙ И 

ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ЛЕЙКОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ, 

СТРАДАЮЩИХ ДЕСТРУКТИВНЫМИ ФОРМАМИ ХРОНИЧЕСКИХ 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ 

 

В настоящее время получены данные, свидетельствующие о том, что не 

только отдельные клеточные фракции, но и в целом лейкоциты способны к ре-

гуляции гемостаза и фибринолиза на уровне микроциркуляторного русла [25, 

80, 169, 194]. 

Лейкоциты обладают способностью стимулировать сосудисто-тромбоци-

тарный гемостаз путем стимуляции синтеза простагландинов, влиять на сосу-

дистый тонус – через калликреин-кининовую систему, а также регулировать 

гемостаз и фибринолиз через активацию XII фактора [175]. 

Лейкофибринолиз также осуществляется путем механического, фагоци-

тарного и протеиназного разрушения фибрина. Лейкоциты обладают положи-

тельным хемотаксином к фибрину и продуктам его расщепления [39]. Известно, 

например, что у животных уже через 30–90 мин после инъекции тромбина в со-

судистом русле обнаруживаются пристеночные агрегаты лейкоцитов, которые 

приклеиваются к сгустку, разрушая его и переходя в ткани [176]. Особенностью 

лейкофибринолиза является то, что он способен осуществляться и без участия 

плазмина, что связано с наличием в лейкоцитах протеиназ, не идентичных 

плазмину; они также не идентичны трипсину и химотрипсину [65]. 

При инкубации лейкоцитов с IgG, иммунными комплексами, эндотокси-

ном они выделяют прокоагулянт, напоминающий фактор 3 тромбоцитов и об-

ладающий тромбопластической активностью. Глюкокортикоиды блокируют 

синтез данного прокоагулянта [177]. При ряде инфекционных заболеваний лей-

коциты, интенсивно секретируя прокоагулянты, играют ведущую роль в пато-

генезе ДВС-синдрома [15]. 
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Лейкоциты периферической крови в зависимости от характера патологи-

ческого, процесса могут либо активировать, либо ингибировать лизис аутоло-

гичного эуглобулинового сгустка, либо оставаться интактными. Ингибиция 

лейкоцитарного фибринолиза выявлена при острой пневмонии, обострении 

хронического гнойного бронхита [25]. Это явление при указанных патологиче-

ских состояниях рассматривается как фактор, способствующий внутрисосуди-

стой коагуляции в отводящих из очага воспаления сосудах и формированию 

локального фибринового барьера, направленный на изоляцию инфекции и ог-

раничение воспаления. Кроме того, лейкоциты, выделяя в этот период ингиби-

тор фибринолитического процесса, выполняют протективную для легочной 

ткани функцию, препятствуют воздействию на нее высокого эндобронхиально-

го фибринолитического потенциала. Выздоровление после перенесенной ост-

рой пневмонии и ремиссия хронического бронхита приводит к обратному явле-

нию – лейкоциты приобретают свойство активировать фибринолиз, что свиде-

тельствует об их участии в лизисе фибриновых депозитов и восстановлении 

микроциркуляции в очаге поражения. Недостаточная активация лейкоцитарно-

го фибринолиза приводит к хроническому течению заболевания (гнойный 

бронхит), карнификации легочной ткани, необратимым нарушениям микроцир-

куляции. 

Лейкоциты при инкубации со стрептазой за счет ее пиноцитоза повыша-

ют свою фибринолитическую активность более чем в 100 раз [140]. При ряде 

патологических состояний лейкоциты теряют способность повышать свою 

фибринолитическую активность под действием урокиназы [206].  

Активное участие лейкоцитов в регуляции системы гемостаза подтвер-

ждается и тем, что стимуляция лейкоцитов (инкубация с IgG, иммунными ком-

плексами, в микст-культуре) сопровождается повышением тромбопластической 

активности этих клеток. При этом нарастание прокоагулянтной активности 

имеет место как в супернатанте, так и в самих клетках. Инкубация лейкоцитов с 

эндотоксином, комплексом антиген-антитело и плазмой, обработанной ком-

плементом приводит к синтезу прокоагулянта со свойствами фактора 3 тромбо-

цитов [61].  
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В процессе бластной трансформации лимфоцитов под влиянием ФГА 

имеет место усиленная продукция клетками VIII фактора свертывания и тром-

бопластиноподобного соединения [61, 218]. Фактор XIIа и кининогенин легко 

вступают во взаимодействие с нейтрофилами, способствуя их агрегации и вы-

свобождению из азурофильных гранул этих клеток эластазы. При этом нейтро-

фильные лейкоциты, в свою очередь, активируют контактную фазу процесса 

свертывания крови, так как содержат кинидазы и ферменты, стимулирующие 

кининогенез. Одновременно эластазоподобная протеаза нейтрофилов значи-

тельно тормозит процесс свертывания крови, а катепсины в большой степени 

инактивируют фактор XII [193].  

Результаты исследования влияния лейкоцитов на фибринолитическую ак-

тивность эуглобулиновой фракции аутологичной плазмы у больных 1-й, 2-й и 

3-й групп представлены в табл.  4.1.  

Таблица 4.1 

Гормонозависимое влияние лейкоцитов на фибринолитическую активность 

эуглобулиновой фракции аутологичной плазмы у больных 1-й, 2-й и 3-й групп 

(показатель L), % 

Эксперимент 7 Эксперимент 8 Эксперимент 9 
Группа 

Стат.по- 

казатель показатель L тималин→показатель L 
тироксин→ тималин→ 

показатель L 

1 2 3 4 5 

1-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р3 

р4 

+5,4±0,2 

42 

<0,001 

– 

– 

+9,3±0,3 

42 

<0,001 

<0,001 

– 

+10,0±0,4 

42 

<0,001 

<0,001 

<0,2 

2-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р1  

р3 

–3,0±0,1 

38 

<0,001 

<0,001 

– 

+5,1±0,2 

38 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

+8,5±0,3 

38 

<0,001 

<0,01 

<0,001 
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Продолжение табл. 4.1 
1 2 3 4 5 
 р4 – – <0,001 

3-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р2 

р3 

р4 

–2,8±0,1 

32 

<0,001 

<0,001 

<0,2 

– 

– 

+4,9±0,2 

32 

<0,001 

<0,001 

<0,5 

<0,001 

– 

+7,7±0,4 

32 

<0,001 

<0,001 

<0,2 

<0,001 

<0,001 

Здоровые 

люди 

M±m 

n 

+22,9±1,3 

24 
 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с со-

ответствующим показателем в группе здоровых лиц; р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 1-й 

группы; р2 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответст-

вующим показателем у больных 2-й группы; р3 – достоверность различий, вы-

считанная в сравнении с экспериментом 7 у больных той же группы; р4 – досто-

верность различий, высчитанная в сравнении с экспериментом 8 у больных той 

же группы. 

 

При осмыслении полученных научных фактов мы учитывали особенность 

данной методики: в предварительно выделенные эуглобулины добавляются от-

мытые лейкоциты того же больного, что позволяет разобщить лейкоцитарные 

факторы фибринолиза от плазменных ингибиторов и дает возможность про-

явиться истинной фибринолитической активности лейкоцитов. Таким образом, 

моделируется ситуация, приближающаяся к таковой in vivo на уровне очага 

воспаления, когда лейкоциты оказываются в массе фибриновых депозитов или, 

вследствие присущей большинству из них адгезивности, прилипают к фибри-

новой строме внутрисосудистых микротромбов, неизменно образующихся в 

очаге воспаления, и в какой-то степени уходят из-под влияния 2-

антиплазмина, который не адсорбируется на фибриновых нитях. В связи с вы-



 71 

шеизложенным, в очаге воспаления создаются свои, регионарные условия фор-

мирования фибринолитического потенциала, отличные от условий в системном 

кровотоке и зависящие, с одной стороны, от степени фибринолитической ак-

тивности лейкоцитов – источников активаторов плазминогена (в большей сте-

пени), с другой – от уровня фибринолитической активности плазмы крови (в 

меньшей степени, так как при воспалении происходит миграция лейкоцитов из 

крови за пределы сосудистого русла и накопление их в очаге воспаления). 

Представленные в табл. 4.1 результаты обнаруживают существенные раз-

личия в воздействии лейкоцитов на фибринолитическую активность аутоло-

гичной плазмы у здоровых и больных лиц, что подтверждает полученные ранее 

данные [254, 129, 139]. Так, если в группе здоровых людей добавление лейко-

цитов к эуглобулиновому сгустку ускоряет лизис последнего на 22,9±1,3 %, то 

у больных 2-й и 3-й групп, напротив, лейкоциты замедляют лизис эуглобулино-

вого сгустка (знак "–") соответственно на 3,0±0,1 % (р<0,001) и 2,8±0,1% 

(р<0,001). У больных 1-й группы лейкоциты хотя и сохраняют потенцирующее 

фибринолитическую активность лейкоцитов влияние (знак "+"), но исследован-

ный показатель в 4,2 раза (р<0,001) ниже физиологического уровня его колеба-

ний.  

Нами также установлено, что под влиянием тималина (эксперимент 8) у 

больных как 2-й, так и 3-й групп лейкоциты восстанавливают способность по-

тенцировать фибринолитическую активность: у больных 2-й группы показатель 

L возрастает до +5,1±0,2 %, у больных 3-й группы – до 4,9±0,2 % (р3<0,001). В 

эксперименте 9 под действием гормона ЩЖ  исследованный показатель у боль-

ных ХНЗЛ достоверно возрастает в группах больных с низким системным 

уровнем Т3: у больных 2-й группы на 66,7 % (р4<0,001), у больных 3-й группы – 

на 57,1 % (р4<0,001). 

Предваряя анализ результатов изучения гормонозависимой экспрессии 

рецепторов к тромбину на лимфоцитах, представляется целесообразным оста-

новиться на некоторых ключевых моментах. Так, в нормальных условиях тром-

бин наряду с прокоагулянтным и противовоспалительным действием оказывает 
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и антикоагулянтное действие, активируя противосвертывающие механизмы, 

препятствующие тромбообразованиюю. Воспаление приводит к нарушению 

этих взаимоуравновешенных механизмов. Так, плазменные ингибиторы актив-

ных факторов свертывания подвергаются протеолизу и окислению агентами, 

секретируемыми активированными лейкоцитами (токсические метаболиты ки-

слорода, лизосомальные протеиназы). В зависимости от преобладания в каскаде 

реакций, возникающих при воспалении, процессов свертывания или фибрино-

лиза реализуется и исход этих реакций – микротромбоз или геморрагии. При 

ХНЗЛ чаще всего возникает локальный комплекс тромбогеморрагических на-

рушений –  локальный ДВС-синдром [2, 15, 30, 122].  

По мнению Кусельман А.И.  [68], факт наличия рецепторов к тромбину 

на Т-лимфоцитах (преимущественно), а также на субпопуляциях В- и 0-клеток, 

доказывает существенную роль иммунной системы в регуляции агрегатного со-

стояния крови, прежде всего, на уровне микроциркуляторного русла. Действи-

тельно, вырабатывая и транспортируя тромбопластиноподобные вещества, 

лимфоциты способствуют формированию фибринового сгустка, а также при-

нимают участие во внутрисосудистой коагуляции в отводящих из очага воспа-

ления сосудах для отграничения возбудителя и самого очага [30]. С другой сто-

роны, наличие рецепторов к тромбину, как в общей популяции лимфоцитов, так 

и в субпопуляции Т- и не-Т-клеток свидетельствует о том, что тромбин высту-

пает в роли посредника, усиливающего функциональную активность лимфоци-

тов [27, 78]. Лимфоциты под влиянием тромбина выделяют соединения с про-

коагулянтной, антигепариновой и фибринолитической активностью [62, 78].  

Важную роль в развитии гиперкоагуляции и торможении фибринолиза 

играют как Т-, так и В-лимфоциты [61, 63, 65]. При этом Т-хелперы усиливают 

сосудисто-тромбоцитарный гемостаз и свертываемость крови, но тормозят 

фибринолиз; Т-супрессоры тормозят тромбоцитарный гемостаз и свертывае-

мость крови, стимулируя фибринолиз; Т-киллеры вызывают усиление сверты-

ваемости крови и торможение или активацию фибринолиза в зависимости от 

типа клеток-мишеней, на которые они действуют. В-лимфоциты, вырабатывая 
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аутоантитела к активированным факторам свертывания крови (тромбину и фак-

тору Стюарт-Проуэра), приводят к развитию гипокоагуляции. 

Результаты исследования содержания лимфоцитов, имеющих рецепторы 

к тромбину (ЕТР-РОЛ), и динамика этого показателя под влиянием преинкуба-

ции с гормонами у больных 1-й, 2-й и 3-й групп представлены в табл. 4.2. 

Таблица 4.2   

Влияние тималина и тироксина на содержание ЕТР-РОЛ  

у больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в стационар, % 

Эксперимент 7 Эксперимент 8 Эксперимент 9 
Группа 

Стат.по- 

казатель ЕТР-РОЛ тималин→ ЕТР-РОЛ 
тироксин→ тималин→ 

ЕТР-РОЛ 

1-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р3 

р4 

7,5±0,3 

42 

<0,001 

– 

– 

5,7±0,2 

42 

<0,001 

<0,001 

– 

5,9±0,3 

42 

<0,001 

<0,001 

>0,5 

2-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р3 

р4 

7,7±0,3 

38 

<0,001 

>0,5 

– 

– 

5,2±0,3 

38 

<0,001 

 <0,1 

<0,001 

– 

5,1±0,2 

38 

<0,001 

<0,05 

<0,001 

>0,5 

3-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р2 

8,0±0,4 

32 

<0,001 

<0,5 

>0,5 

6,0±0,2 

32 

<0,001 

<0,5 

<0,05 

5,6±0,2 

32 

<0,001 

<0,5 

<0,1 

 р3 

р4 

– 

– 

<0,001 

– 

<0,001 

<0,2 

Здоровые 

люди 

M±m 

n 

1,9±0,1 

24 
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Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с со-

ответствующим показателем в группе здоровых лиц; р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 1-й 

группы; р2 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответст-

вующим показателем у больных 2-й группы; р3 – достоверность различий, вы-

считанная в сравнении с экспериментом 7 у больных той же группы; р4 – досто-

верность различий, высчитанная в сравнении с экспериментом 8 у больных той 

же группы. 

 
Из табл. 4.2 видно, что у больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в 

стационар (эксперимент 7) содержание ЕТР-РОЛ повышено соответственно до 

7,5±0,3%, 7,7±0,3% и 8,0±0,4% (р<0,001) и существенно снижается (в сравнении 

с экспериментом 7) в нагрузочных инкубационных тестах с тималином в экспе-

рименте 8 (соответственно на 24,0%, 32,5% и 25,0%, р3<0,001). Тироксин (экс-

перимент 9) не оказывает существенного влияния на исследованный показатель 

у больных ХНЗЛ как с физиологическим уровнем Т3 (1-я группа), так и сни-

женным его содержанием (2-я и 3-я группы больных). 

Специфический прямой активатор плазминогена урокиназа является 

трипсиноподобной сериновой протеиназой, входящей в состав -глобулиновой 

фракции и содержится в моче и крови. Около 6% урокиназы попадает в мочу, 

осуществляя функцию элиминации фибрина из мочевыводящих путей; 94% 

вырабатывающейся почками урокиназы резорбируется в кровь и участвует в 

формировании ее фибринолитического (активаторного) потенциала [25].  

Результаты исследования влияния тимических факторов и тироксина на 

содержание ЕУ-РОЛ у больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в стацио-

нар в эксперименте in vitro представлены в табл. 4.3. 

Анализ представленных в табл. 4.3 данных свидетельствует, что у боль-

ных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в стационар (эксперимент 7) имеет 

место снижение содержания лимфоцитов, экспрессирующих рецепторы к моче-

вому активатору плазминогена (соответственно на 60,5%, 66,2% и 68,2%, 
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p<0,001). При этом исследованный показатель у больных с синдромом низкого 

трийодтиронина (2-я и 3-я группы) достоверно ниже, чем у больных с физиоло-

гическим уровнем Т3 в системном кровотоке (1-я группа). 

Таблица 4.3   

Влияние тималина и тироксина на содержание ЕУ-РОЛ  

у больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в стационар, % 

Эксперимент 7 Эксперимент 8 Эксперимент 9 
Группа 

Стат.по- 

казатель ЕУ-РОЛ тималин→ЕУ-РОЛ 
тироксин→тималин→ 

ЕУ-РОЛ 

1-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р3 

р4 

6,2±0,2 

42 

<0,001 

– 

– 

9,8±0,3 

42 

<0,001 

<0,001 

– 

10,2±0,3 

42 

<0,001 

<0,001 

<0,5 

2-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р3 

р4 

5,3±0,2 

38 

<0,001 

<0,01 

– 

– 

8,9±0,3 

38 

<0,001 

<0,05 

<0,001 

– 

9,9±0,2 

38 

<0,001 

<0,5 

<0,001 

<0,01 

3-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р2 

р3 

р4 

5,0±0,3 

32 

<0,001 

<0,001 

<0,5 

– 

– 

8,2±0,2 

32 

<0,001 

<0,001 

<0,1 

<0,001 

– 

9,6±0,2 

32 

<0,001 

<0,1 

<0,5 

<0,001 

<0,001 

Здоровые 

люди 

M±m 

n 

15,7±0,4 

24 

 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с со-

ответствующим показателем в группе здоровых лиц; р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 1-й 
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группы; р2 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответст-

вующим показателем у больных 2-й группы; р3 – достоверность различий, вы-

считанная в сравнении с экспериментом 7 у больных той же группы; р4 – досто-

верность различий, высчитанная в сравнении с экспериментом 8 у больных той 

же группы. 

 

В экспериментальной модели с преинкубацией клеток с тималином (экс-

перимент 8) содержание ЕУ-РОЛ возрастает на 58,1% (p3<0,001) у больных 1-й 

группы, на 67,9% (p3<0,001) у больных 2-й группы и на 64,0% (p3<0,001) у 

больных 3-й группы. В эксперименте 9 достоверной динамики (в сравнении с 

экспериментом 8) содержания ЕУ-РОЛ у больных 1-й группы не обнаружено, а 

у больных 2-й и 3-й групп обнаружено потенцирующее влияние тироксина на 

экспрессию лимфоцитами поверхностных ЕУ-рецепторов: показатель достовер-

но возрастает соответственно на 11,2% (p4<0,01) и 17,1% (p4<0,001). 

Тканевый активатор (ТА) плазминогена – специфический прямой актива-

тор плазминогена, в различных количествах содержащаяся в подавляющем 

большинстве тканей организма. Вопрос об идентичности ТА кровяному и сосу-

дистому активатору дискутабелен на протяжении ряда десятилетий [25], поэто-

му исследование его свойств как "суверенной" протеиназы в настоящее время 

является вполне корректной биологической моделью. 

Результаты исследования влияния тимических факторов и тироксина на 

содержание ЕТА-РОЛ у больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в стацио-

нар в эксперименте in vitro представлены в табл. 4.4. 

Как видно из табл. 4.4, у здоровых лиц 20,8±0,5% лимфоцитов экспресси-

руют рецепторы к тканевому активатору плазминогена, а у больных ХНЗЛ 

(эксперимент 7) этот показатель снижен на 50,5–47,1% (p<0,001). Нами обна-

ружена тималин-опосредованная активация экспрессии ЕТА-рецепторов лимфо-

цитами: в эксперименте 8 показатель повышается у больных 1-й, 2-й и 3-й 

групп соответственно на 43,8% (p3<0,001), 34,0% (p3<0,001) и 21,8% (p3<0,001). 

Достоверного влияния тироксина на тималин-зависимую стимуляцию ЕТА-
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розеткообразования (эксперимент 9) у больных 1-й группы нами не обнаруже-

но. Установлено также, что у больных ХНЗЛ с синдромом низкого трийодтиро-

нина тироидный гормон потенцирует биологическую активность фактора тиму-

са: содержание ЕТА-РОЛ в указанном эксперименте возрастает у больных 2-й и 

3-й групп (на 15,2–16,4%, p4<0,01). 

Таблица 4.4  

Влияние тималина и тироксина на содержание ЕТА-РОЛ у больных 1-й, 2-й и  

3-й групп при поступлении в стационар в эксперименте in vitro, % 

Эксперимент 7 Эксперимент 8 Эксперимент 9 
Группа 

Стат.по- 
казатель ЕТА-РОЛ тималин→ЕТА-РОЛ 

тироксин→тималин→ 

ЕТА-РОЛ 

1-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р3 

р4 

10,5±0,3 

42 

<0,001 

– 

– 

15,1±0,4 

42 

<0,001 

<0,001 

– 

16,2±0,4 

42 

<0,001 

<0,001 

<0,1 

2-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р3 

р4 

10,3±0,4 

38 

<0,001 

>0,5 

– 

– 

13,8±0,5 

38 

 <0,001 

 <0,05 

<0,001 

– 

15,9±0,5 

38 

<0,001 

>0,5 

<0,001 

<0,01 

3-я 

группа 

M±m 

n 

p 

р1 

р2 

р3 

р4 

11,0±0,5 

32 

<0,001 

<0,5 

<0,5 

– 

– 

13,4±0,5 

32 

<0,001 

<0,01 

>0,5 

<0,001 

– 

15,6±0,6 

32 

<0,001 

<0,5 

>0,5 

<0,001 

<0,01 

Здоровые 

люди 

M±m 

n 

20,8±0,5 

24 
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Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с со-

ответствующим показателем в группе здоровых лиц; р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 1-й 

группы; р2 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответст-

вующим показателем у больных 2-й группы; р3 – достоверность различий, вы-

считанная в сравнении с экспериментом 7 у больных той же группы; р4 – досто-

верность различий, высчитанная в сравнении с экспериментом 8 у больных той 

же группы. 

 

ВЫВОДЫ ПО РАЗДЕЛУ 4 

Таким образом, установленные нами научные факты позволяют сделать 

следующие выводы: 

1. У больных гнойно-деструктивными формами ХНЗЛ при обострении вторич-

ного ХБ имеет место дисбаланс функциональной интеграции иммунной сис-

темы и системы гемостаза, характеризующийся нарушением фибринолити-

ческой активности лейкоцитов, а также экспрессии поверхностных рецепто-

ров к тромбину и активаторам плазминогена мочевого и тканевого типов.  

2. Обнаружено, что гормон ЩЖ у больных ХНЗЛ является прямым или тимус-

опосредованным модулятором функциональной активности лимфоцитов, 

характеризующейся экспрессией рецепторов к активаторам плазминогена и 

тромбину, активаторной активностью клеток. Поэтому использование гор-

монов ЩЖ в качестве экстраиммунного иммунокорректора у подобных 

больных патофизиологически обосновано. 

3. Материалы по данным исследований были опубликованы в журнале "Одесь-

кий медичний журнал", №5,  2003, № 2, 2004, стр.40 – 41. 
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РАЗДЕЛ 5 

ГОРМОНАЛЬНАЯ И ЛИМФОИДНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ, 

ПРОКОАГУЛЯНТНОЙ И ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

БРОНХИАЛЬНОГО ЭПИТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМИ 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ  

 

Известно, что ключевым элементом прогрессирования как первичного 

(включая первично хронический патогенез), так и вторичного ХБ является 

имеющее свои отличительные черты хроническое воспаление [80]. Последнее 

захватывает не только все слои бронхиальной стенки, но и интерстициальную 

ткань и ведет к формированию основных морфологических проявлений ХБ: 

эмфиземы легких, ремоделированию воздухоносных путей, включая периброн-

хиальный фиброз [151]. Нарушение целостности эпителия создает благоприят-

ные условия для имплантации микроорганизмов и их колонизации, так как у 

обнаженного матрикса есть рецепторы к бактериям [172]. Повреждение эпите-

лия бронхов облегчает доступ раздражающих факторов к нервным окончаниям; 

способствует проникновению антигенных и аллергенных субстанций в подсли-

зистый слой к клеткам, секретирующим медиаторы; сопровождается снижени-

ем продукции расширяющих бронхи веществ и нейтральных эндопептидаз, 

нейтрализующих БАВ и способствующих  дегрануляции тучных клеток, и др. 

[210].  

Известно также, что при ХБ адекватная воспалительно-репаративная ре-

акция (завершающаяся выздоровлением) трансформирована в хронический па-

тологический процесс, характеризующийся нарушением и извращением сте-

реотипной кинетики процесса, разобщением воспаления и регенерации, неадек-

ватным фиброзом [30, 147]. Воспалительный процесс теряет защитно-

приспособительный характер, и его нередко называют дисрегенерацией (пато-

логическая регенерация) [148].  

Причины перехода регенерации в дисрегенерацию могут быть разнооб-

разными. Важную роль в генезе дисрегенерации при ХНЗЛ играют изменения 
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иммунной реактивности организма, которые могут быть связаны с нарушения-

ми нейроэндокринной регуляции; неполноценностью фагоцитоза и секреции 

нейтрофилов и моноцитов (макрофагов); иммунным дисбалансом, включаю-

щим развитие гиперчувствительности замедленного типа или нарушение анти-

телогенеза; неполноценностью систем регуляции пролиферации и хемотаксиса 

фибробластов, биосинтеза, фибриллогенеза и лизиса коллагена; нарушением 

межклеточных и межтканевых корреляций [44, 80, 91, 128]. Чаще всего встре-

чаются сочетания этих причинных факторов [148]. 

Вышесказанное, по нашему мнению, однозначно свидетельствует об ак-

туальности изучения вопросов восстановления эпителиального барьера бронхов 

у больных ХБ. 

Результаты проведенных нами экспериментов in vitro, документирующих 

динамику пролиферативной активности эпителия бронхов у больных 1-й, 2-й и 

3-й групп под влиянием тимического фактора и гормона ЩЖ, представлены в 

табл. 5.1. 

Таблица 5.1  

Влияние тималина и тироксина на пролиферативную активность клеток  

эпителия (ПАЭ) бронхов, полученных из БАС у больных 1-й, 2-й и 3-й групп  

в эксперименте in vitro, ПИ 

Группа 
Стат. 

показатель 
Эксперимент 10 Эксперимент 11 Эксперимент 12 

1 2 3 4 5 
1-я группа M±m 

n 

p 

p1 

р2 

8,9±0,5 

34 

<0,001 

– 

– 

13,2±0,6 

34 

<0,001 

<0,001 

– 

16,9±0,8 

34 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

2-я группа 

M±m 

n 

p 

p1 

р2 

9,1±0,6 

31 

<0,001 

– 

 

12,8±0,5 

31 

 <0,001 

 <0,001 

 

16,4±1,0 

31 

<0,001 

<0,001 

<0,01 
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Продолжение табл. 5.1 
1 2 3 4 5 

3-я группа M±m 

n 

p 

p1 

р2 

9,3±0,5 

28 

<0,001 

– 

– 

12,5±0,7 

28 

 <0,001 

 <0,001 

– 

15,7±0,7 

28 

<0,01 

<0,001 

<0,01 

Здоровые 

люди 

M±m 

n 

21,4±1,1 

16 

 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 

группой здоровых лиц, р1 – в сравнении с опытом 10 в одной и той же группе, 

р2 – в сравнении с опытом 11 в одной и той же группе. 

 
Анализ представленных в табл. 5.1 данных свидетельствует, что у здоро-

вых лиц процент митозов на 300 эпителиальных клеток (ПИ), полученных из 

БАС, составляет 21,4±1,1. У больных ХНЗЛ при поступлении в стационар (экс-

перимент 10) ПИ снижен на 58,4-56,5% (p<0,001), а под влиянием тималина 

(эксперимент 11) возрастает на 48,3-40,7% (p1<0,001). В эксперименте 12 (ти-

малин+тироксин) обнаружена способность тироидного гормона потенцировать 

тималин-зависимую пролиферативную активность: показатель возрастает у 

больных 1-й, 2-й и 3-й групп соответственно на 28,0% (p2<0,001), 28,1% 

(p2<0,01) и 25,6% (p2<0,01). Таким образом, наличие гнойно-деструктивных 

процессов в бронхолегочной ткани является существенным “фактором отяго-

щения” нарушений репаративной регенерации бронхиального эпителия у боль-

ных вторичным ХБ. Нужно подчеркнуть, что исходный (до постановки экспе-

риментов) уровень Т3 у больных ХНЗЛ не влияет как на реализацию тималин-

зависимой стимуляции ПАЭ, так и на прорегенераторную активность тироид-

ного гормона. 

Цифровой материал, характеризующий динамику показателя ВР культу-

ральной среды под влиянием тималина и гормона ЩЖ у больных 1-й, 2-й и 3-й 

групп, представлен в табл. 5.2. 
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Таблица 5.2  

Влияние тималина и тироксина на время рекальцификации культуральной сре-

ды у больных 1-й, 2-й и 3-й групп в эксперименте in vitro, % 

Группа 
Стат. пока-

затель 
Эксперимент 10 

(ВР) 
Эксперимент 11 

(ВР) 
Эксперимент 12 

(ВР) 
1-я группа M±m 

n 

p 

p1 

р2 

72,5±3,8 

34 

<0,001 

– 

– 

83,0±3,5 

34 

<0,001 

<0,05 

– 

88,5±4,3 

34 

<0,01 

<0,01 

<0,5 

2-я группа M±m 

n 

p 

p1 

р2 

61,5±3,2 

31 

<0,001 

– 

– 

73,5±3,3 

31 

 <0,001 

 <0,01 

– 

82,7±3,3 

31 

<0,001 

<0,001 

<0,05 

3-я группа M±m 

n 

p 

p1 

р2 

62,8±3,3 

28 

<0,001 

– 

– 

71,9±3,1 

28 

<0,001 

<0,05 

– 

80,8±3,2 

28 

<0,001 

<0,001 

<0,05 

Здоровые 

люди 

M±m 

n 

100,0±0,9 

16 

 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 

группой здоровых лиц, р1 – в сравнении с опытом 10(ВР) в одной и той же 

группе, р2 – в сравнении с опытом 11(ВР) в одной и той же группе.  

 

Известно, что одним из главных показателей, характеризующих образо-

вание протромбиназы и тромбина (один из основных общих коагуляционных 

тестов), является время рекальцификации (ВР) плазмы. Принцип теста основан 

на определении времени свертывания плазмы (здесь – культуральной среды, 
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приближающейся по своим характеристикам к плазме крови) при добавлении к 

ней оптимального количества CaCl2. Ранее прокоагулянтная и фибринолитиче-

ская активность культуральной среды (но в других биологических моделях) ис-

следовалась Малежиком Л.П. и соавт. [78].  

При анализе полученных данных нами учитывалось, что ВР укорачивается 

(показатель уменьшается) при повышении темпов свертывания и  увеличивает-

ся при недостатке прокоагулянтов и повышении антикоагулянтной активности 

крови (здесь – культуральной среды). Из представленных в табл. 5.2 данных 

видно, что у больных ХНЗЛ ВР культуральной среды (опыт 10(ВР)) укорочено 

на 27,5-38,5% (р<0,001), а под влиянием тималина (опыт 11(ВР)) достоверно 

возрастает на 14,5-19,5% (р1<0,05). В опыте 12(ВР) существенного влияния ти-

роксина на тималин-зависимую прокоагулянтную активность эпителиальных 

клеток у больных 1-й группы не выявлено, а у больных 2-й и 3-й групп иссле-

дованный показатель возрастает на 12,5-12,4% (р2<0,05). 

Таким образом, если предположить, что данная экспериментальная модель 

в определенной степени отображает процессы, происходящие в бронхолегоч-

ной системе in vivo, то можно сделать вывод, что у больных ХНЗЛ обнаружено 

повышение регионарного коагуляционного потенциала, препятствующего раз-

решению воспалительного процесса в слизистой оболочке бронхов и являюще-

гося основой для хронизации заболевания и развития пневмосклеротических 

изменений. 

Результаты исследования динамики ФА культуральной среды под влияни-

ем тималина и гормона ЩЖ у больных 1-й, 2-й и 3-й групп, представлен в табл. 

5.3. 

Как видно из табл. 5.3, у больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в 

стационар (опыт 10(ФА)) имеет место повышение активаторной активности 

культуральной среды соответственно на 69,0%, 50,3% и 55,0% (p<0,001). Мож-

но предположить, что у больных ХНЗЛ повышение фибринолитического по-

тенциала in loko morbi носит саногенетическую направленность, но не уравно-

вешивает гиперкоагуляционных сдвигов, являющихся основой развития пнев-

москлеротических изменений. 
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Таблица 5.3  

Влияние тималина и тироксина на фибринолитическую (активаторную) актив-

ность культуральной среды у больных 1-й, 2-й и 3-й групп  

в эксперименте in vitro, % 

Группа 
Стат. 

показатель 
Эксперимент 10 

(ФА) 
Эксперимент 11 

(ФА) 
Эксперимент 12 

(ФА) 
1-я группа M±m 

n 

p 

p1 

р2 

169,0±5,8 

34 

<0,001 

– 

– 

189,1±6,8 

34 

<0,001 

<0,05 

– 

214,0±7,2 

34 

<0,001 

<0,001 

<0,02 

2-я группа M±m 

n 

p 

p1 

р2 

150,3±5,9 

31 

<0,001 

– 

– 

166,8±6,4 

31 

 <0,001 

 <0,1 

– 

193,0±7,0 

31 

<0,001 

<0,001 

<0,01 

3-я группа M±m 

n 

p 

p1 

р2 

155,0±6,0 

28 

<0,001 

– 

– 

170,5±6,8 

28 

<0,001 

<0,1 

– 

198,2±6,5 

28 

<0,001 

<0,001 

<0,01 

Здоровые 

люди 

M±m 

n 

100,0±1,1 

16 

 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 

группой здоровых лиц, р1 – в сравнении с опытом 10(ФА) в одной и той же 

группе, р2 – в сравнении с опытом 11(ФА) в одной и той же группе.  

 

Тималин оказывает потенцирующее влияние на фибринолитическую ак-

тивность культуральной среды только у больных 1-й группы: в опыте 11(ФА) 

исследованный показатель возрастает на 11,9%, p1<0,05. Достоверная динамика 
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ФА культуральной среды под влиянием тироксина выявлена у больных всех 

групп, что свидетельствует о модулирующем влиянии тироидного гормона на 

функциональную активность клеток бронхиального эпителия. 

Известно, что под морфогенетической активностью лимфоцитов (предпо-

ложительно этими свойствами обладает одна из популяций Т-клеток) понимают 

способность последних вызывать в органах и тканях такие структурные преоб-

разования, которые сопровождают их адаптивный рост, то есть процессы про-

лиферации, гипертрофии, типичной дифференцировки клеток, увеличения мас-

сы за счет тканеспецифических элементов. Способность лимфоцитов стимули-

ровать пролиферацию клеток нелимфоидных органов доказана в многочислен-

ных опытах на разнообразных экспериментальных моделях. Наиболее убеди-

тельны эксперименты с адоптивным переносом лимфоидных клеток от доноров 

с развертывающимся восстановительным процессом сингенному интактному 

реципиенту. Эта модель позволила вскрыть закономерности морфогенетиче-

ской функции лимфоцитов, или способности к передаче регенерационной ин-

формации, а также те формы морфологического ответа, которые индуцируются 

иммунокомпетентными клетками [11, 13, 98].  По мнению Бабаевой А.Г. и со-

авт. [11, 13], морфогенетическая активность лимфоцитов проявляется также 

при регенераторных процессах, вызванных нарушением гормонального режима 

организма во всех органах и тканях (включая печень и эпителиальные клетки), 

обладающих высокими потенциалами к восстановительному и гипертрофиче-

скому росту, независимо от исходного уровня их клеточного обновления. 

Влияние лимфоцитов на процессы регенерации в организме реализуется прямо 

(посредством ростового фактора, выделяемого в культуральную среду) и опо-

средованно – через контроль пролиферации и дифференцировки стволовых 

кроветворных клеток. Установлено, что Т-супрессоры, индуцированные введе-

нием бактериального полисахарида, контролируют пролиферацию клеток раз-

личного типа (в том числе эпителиальных) [98].      

Проблема иммунной регуляции пролиферации клеток иного гистотипа 

занимает центральное место в учении о лимфоидной регуляции процессов рос-
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та в норме и патологии [11]. Так, в частности, доказано, что морфогенетически 

активные лимфоциты причастны к запуску процессов синтеза ДНК в нелимфо-

идных клетках, а после реализации действия они становятся инертными [11, 

13].  

Способностью усиливать рост и размножение тканевых культур (включая 

культуры эпителиоцитов) обладают не только лимфоидные клетки, но и куль-

тивирующиеся лейкоциты и среды их культивирования. Добавление лейкоци-

тов в стареющие культуры вызывало возобновление их роста и нормализацию 

клеток, проявляющих признаки деструкции. Обнаружена также зависимость 

эффекта стимуляции лимфоцитами процессов пролиферации от количества 

вводимых иммуноцитов, и доказано, что доза 80106 лимфоцитов оптимальна 

для выявления их стимулирующего действия. Установлено также, что гормоны 

тимуса влияют на компенсаторный рост органов (тканей) и опосредованно – 

благодаря стимуляции трофической функции лимфоцитов [238].  

 Результаты инкубационных тестов, характеризующих влияние тималина 

и тироксина на лимфоцито-опосредованную пролиферативную активность эпи-

телия (ЛПАЭ) бронхов у больных 1-й, 2-й и 3-й групп, представлены в 

табл. 5.4. 

Таблица 5.4. 

Влияние тималина, тестостерона и гонадотропина хорионического на лимфоци-

то-опосредованную пролиферативную активность эпителия бронхов у больных 

1-й и 2-й групп при поступлении в ЛХЦ в эксперименте in vitro, ПИ 

Группа 
Стат.по- 
казатель 

Эксперимент 
10 

Эксперимент 
10(Л) 

Эксперимент 
11(Л) 

Эксперимент 
12(Л) 

1 2 3 4 5 6 
1-я 

группа 

M±m 

n 

8,9±0,5 

34 

9,2±0,5 

34 

14,1±0,6 

34 

15,7±0,6 

34 

 p 

p1 

р2 

– 

– 

– 

>0,5 

– 

– 

<0,001 

<0,001 

– 

<0,001 

<0,001 

<0,1 
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Продолжение табл. 5.4 
1 2 3 4 5 6 

2-я 

группа 

M±m 

n 

p 

p1 

р2 

9,1±0,6 

31 

– 

– 

– 

9,4±0,4 

31 

>0,5 

– 

– 

10,8±0,5 

31 

<0,05 

<0,05 

– 

12,8±0,6 

31 

<0,001 

<0,001 

<0,02 

3-я 

группа 

M±m 

n 

p 

p1 

р2 

9,3±0,5 

28 

– 

– 

– 

10,1±0,5 

28 

<0,5 

– 

– 

11,7±0,6 

28 

<0,01 

<0,05 

– 

13,4±0,5 

28 

<0,001 

<0,001 

<0,05 

 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 

опытом 10 в одной и той же группе, р1 – в сравнении с опытом 10(Л) в одной и 

той же группе, р2 – в сравнении с опытом 11(Л) в одной и той же группе.  

 

Анализ представленных в табл. 5.4 данных свидетельствует, что у боль-

ных 1-й, 2-й и 3-й групп введение суспензии аутологичных мононуклеаров в 

культуральную среду (эксперимент 10(Л)) не оказывает статистически значи-

мого влияния на ПИ эпителия бронхов, а под влиянием преинкубации лимфо-

цитов с тималином (эксперимент 11(Л)) исследованный показатель возрастает 

соответственно до 14,1±0,6 (р и p1<0,001), 10,8±0,5 (р и p1<0,05) и 11,7±0,6 

(р<0,01, p1<0,05). В инкубационной модели с тироксином (эксперимент 12(Л)) 

гормон потенцирует тималин-опосредованную стимуляцию пролиферативной 

активности эпителиальных клеток только у больных 2-й и 3-й групп: показатель 

возрастает соответственно на 18,5% (р и p1<0,001, p2<0,02) и 14,5% (р и 

p1<0,001, p2<0,05).  
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ВЫВОДЫ ПО ПЯТОМУ РАЗДЕЛУ 

 
Таким образом, представленные в разделе научные факты позволяют сде-

лать следующие выводы: 

1. Процессы репаративной регенерации бронхиального эпителия (включая его 

прокоагулянтный и фибринолитический потенциал) у больных гнойно-

некротическими формами ХНЗЛ и вторичным ХБ, протекающим на фоне 

сниженного синтеза эндогенного трийодтиронина находятся под контролем 

тимических факторов (тимус-индуцированная пролиферация), гормонов 

ЩЖ (тироид-опосредованная пролиферация), а также клеточного иммуните-

та (лимфоцитарно-опосредованный гормонозависимый пластический эф-

фект). 

2. У больных ХНЗЛ с синдромом низкого трийодтиронина доказана возмож-

ность коррекции пролиферативного потенциала (включая лимфоцитарно-

опосредованного) бронхиального эпителия с использованием заместитель-

ной терапии гормонами ЩЖ. 

3. Данные по материалам исследований опубликованы в журнале "Проблемы, 

достижения и перспективы развития медико-биологических наук и практи-

ческого здравоохранения. Труды Крымского государственного медицинско-

го университета им. С.И. Георгиевского". – 2003. – Т. 139. – С. 177 – 179 

Лимфоидная регуляция репаративной регенерации бронхиального эпителия 

у больных хроническими неспецифическими заболеваниями легких и син-

дромом низкого трийодтиронина [155] 
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РАЗДЕЛ 6 

ТИРОИД-ОПОСРЕДОВАННАЯ ДИНАМИКА ИММУНОАКТИВНЫХ, 

ПРОКОАГУЛЯНТНЫХ И ФИБРИНОЛИТИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 

ЭКСТРАКТОВ ТКАНЕЙ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ БРОНХОВ 

(ПОЛУЧЕННЫХ INTRA OPERATIONEM) У БОЛЬНЫХ ХНЗЛ 

 

В индукции специфического иммунного ответа важнейшая регуляторная 

роль принадлежит двум регуляторным субпопуляциям – Т-хелперам и  

Т-супрессорам. Т-лимфоциты, появляясь в начале воспалительного процесса в 

очаге, помогают не только максимально быстро привлечь сюда другие лейко-

циты, но и остановить их в месте формирования очага. В начале ответа на чу-

жеродное Т-лимфоцитов, специфически реагирующих на антиген, крайне мало, 

особенно при первичной встрече организма с данным антигеном. Такое число 

клеток не в состоянии выработать достаточное количество молекул факторов 

хемотаксиса и торможения миграции. Однако его вполне хватает для того, что-

бы стимулировать большинство присутствующих здесь неспецифических Т-

лимфоцитов к продукции ими в месте формирования очага воспаления факто-

ров привлечения и остановки лейкоцитов и включения их в эффект киллинга 

чужеродных клеток [71, 109].  

Т-лимфоциты-хелперы, активированные антигеном, выделяют "арми-

рующий фактор", стимулирующий фагоцитарную активность макрофагов и 

нейтрофилов. При этом для достижения необходимой концентрации молекул 

этого фактора требуется значительное количество специфических Т-хелперов, 

которые в организме реально могут скапливаться лишь в очаге воспаления [23, 

24, 67, 135].  

Т-лимфоциты-хелперы стимулируют к пролиферации и дифференцировке 

антителообразующие клетки в ответ на антигенный стимул. Ответ В-клеток на 

большинство белковых антигенов полностью зависит от помощи Т-лимфоцитов 

(такие антигены называют тимусзависимыми) [74, 142, 157]. 
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Т-лимфоциты-супрессоры способны угнетать иммунный ответ. Актива-

ция Т-супрессоров проходит ряд фаз, в которых принимают участие и  

Т-хелперы. Эта активация может быть связана с чужеродным антигеном (спе-

цифическая) или не связана с ним (неспецифическая). Активированные  

Т-супрессоры подавляют активность Т-хелперов. Таким образом, сами  

Т-хелперы при резком увеличении своего количества стимулирует образование 

Т-супрессоров, которые, в свою очередь, подавляют активность Т-хелперов. 

Имеются данные о возможности непосредственного угнетающего действия  

Т-супрессоров на В-лимфоциты и Т-киллеры, но этот путь действия  

Т-супрессоров менее изучен [24, 109, 230]. 

Таким образом, в организме имеется четкая регуляторная система  

Т-хелперы – Т-супрессоры, которая осуществляет контроль интенсивности раз-

вития специфической реакции иммунной системы на чужеродное. 

Необходимо подчеркнуть, что функции Т-лимфоцитов этим не ограничи-

ваются. Так, Т-клетки продуцируют ряд биологически активных веществ. К 

ним в первую очередь относится интерферон, угнетающий активность вирусов 

и являющийся мощным регулятором пролиферации и дифференцировки всех 

кроветворных клеточных элементов [54, 109]. 

Массовый приход Т-лимфоцитов в локальный очаг пролиферации клеток 

и множественная их гибель там высвобождают обломки готовых молекул ДНК 

и РНК для реутилизации, способствуя ускорению пролиферативных процессов. 

Важной функцией Т-лимфоцитов является продукция ими серии неспецифиче-

ских пептидов, которые стимулируют образование общих пулов предшествен-

ников кроветворных клеток и макрофагов, а также образование и дифференци-

ровку стромальных клеточных элементов. Последнее особенно важно для реге-

нерации ткани при окончании воспаления, ибо в начале регенерации образуется 

строма [30, 71]. 

Периферические Т-лимфоциты обладают высокой интенсивностью син-

теза и “оборота” поверхностных рецепторов, что выражается, в частности, в по-

тере способности образовывать стабильные розетки при 37оС, и низкой, по 



 91 

сравнению с тимоцитами, экспрессии рецептора. Последняя выше у представи-

телей субкласса супрессоров/киллеров, чем в популяции хелперов/индукторов. 

Помимо этого, периферические Т-лимфоциты гетерогенны по аффинности и 

способности к реабсорбции ряда поверхностных рецепторов. Установлено так-

же, что различные факторы тимуса оказывают выраженное влияние на экспрес-

сию иммуноцитами поверхностных рецепторов [51].  

Результаты исследования содержания Т-хелперов/индукторов и  

Т-супрессоров/киллеров и влияния экстрактов слизистой оболочки бронхов, 

полученных из резецируемых участков легочной ткани во время операции по 

поводу ХНЗЛ, на содержание CD4+ и CD8+ (при введении экстрактов на этапе 

постановки реакции с кровью здоровых доноров) представлены в табл. 6.1 и 

6.2. 

Таблица 6.1 

Содержание CD4+ в системном кровотоке и влияние на этот показатель  

экстрактов слизистой оболочки бронхов (полученных intra operationem)  

у больных 1-й, 2-й и 3-й групп, % 

Разведение 

экстрактов 

Стат. по- 

казатель 
1-я группа 2-я группа 3-я группа 

Эксперимент 16  
суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  опреде-

ление CD 

1:10 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

33,6±1,3 

22 

<0,001 

– 

– 

31,0±1,6 

20 

<0,001 

<0,5 

– 

30,1±1,8 

18 

<0,001 

<0,2 

>0,5 

Эксперимент 17  
суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-

ция клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:10 
M±m 

n 

p 

р1 

р2 

40,5±2,0 

22 

<0,5 

– 

– 

34,6±2,1 

20 

<0,05 

<0,05 

– 

40,7±1,9 

18 

<0,5 

>0,5 

<0,05 
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Продолжение табл. 6.1 
Разведение 
экстрактов 

Стат. по- 
казатель 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 

Эксперимент 18 
суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-
ция клеток с 25 мкг/100 мл L-тироксина в среде 199  отмывание клеток  инкубация 
клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:10 M±m 
n 
p 

р1 

р2 

42,3±2,3 
22 

>0,5 
– 
– 

38,2±2,3 
20 

<0,1 
<0,5 

– 

41,5±2,4 
18 

<0,5 
>0,5 
<0,5 

Эксперимент 16  
суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  опреде-
ление CD 

1:5000 M±m 
n 
p 

р1 

р2 

43,8±2,1 
22 

>0,5 
– 
– 

36,0±2,4 
20 

<0,02 
<0,02 

– 

42,2±2,0 
18 

>0,5 
>0,5 
<0,05 

Эксперимент 17  
суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-
ция клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:5000 M±m 
n 
p 

р1 

р2 

43,5±2,3 
22 

>0,5 
– 
– 

37,7±2,5 
20 

<0,1 
<0,1 

– 

38,4±2,3 
18 

<0,1 
<0,2 
>0,5 

Эксперимент 18  
суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-
ция клеток с 25 мкг/100 мл L-тироксина в среде 199  отмывание клеток  инкубация 
клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:5000 
M±m 

n 
p 

р1 
р2 

44,1±2,1 
22 

>0,5 
– 
– 

39,3±2,3 
20 

<0,2 
<0,2 

– 

40,6±2,4 
18 

<0,5 
<0,5 
>0,5 

В крови из 
локтевой 
вены (до 

начала ле-
чения) 

M±m 
n 
p 

р1 

р2 

29,5±1,4 
42 

<0,001 
– 
– 

25,8±1,2 
38 

<0,001 
<0,05 

– 

24,9±1,3 
32 

<0,001 
<0,02 
>0,5 

У здоровых 
лиц (кровь) 

M±m 
n 

44,2±2,2 
24 
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Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с по-

казателем в общем кровотоке в группе здоровых лиц; р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 1-й 

группы; р2 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответст-

вующим показателем у больных 2-й группы. 

 

Анализ представленных в табл. 6.1 данных свидетельствует, что в пери-

ферическом кровотоке содержание лимфоцитов, экспрессирующих поверхно-

стные идентификационные маркеры CD4+ у больных 1-й, 2-й и 3-й групп сни-

жено на 33,3–43,7% (р<0,001). При этом у больных ХНЗЛ со сниженным уров-

нем трийодтиронина (2-я и 3-я группы) при поступлении в стационар исследо-

ванный показатель статистически значимо ниже, чем у больных с физиологиче-

ским уровнем секреции тироидного гормона. 

При введении тканевых экстрактов в реакцию определения Т-

хелперов/индукторов, проводимую с кровью здоровых доноров (эксперимент 

16), нами установлено, что слизистая оболочка бронхов у больных 1-3-й групп 

обладает свойствами подавлять экспрессию поверхностных рецепторов CD4+ 

(либо блокировать их): исследованный показатель снижается на 24,0–31,9% 

(р<0,001). Указанные факты позволяют предположить, что in loko morbi вслед-

ствие указанной способности тканей бронхов у больных ХНЗЛ формируется 

своеобразный "внутренний контур" самоподдержания патологического процес-

са за счет формирования иммунного дисбаланса. 

В экспериментальной модели с преинкубацией клеток с фактором тимуса 

(эксперимент 17) показатель CD4+ у больных 1-й и 3-й группы возвращается в 

диапазон его физиологических колебаний, а у больных 2-й группы остается 

достоверно ниже (на 14,6%, р1<0,05) в сравнении с больными 1-й группы. Та-

ким образом, у больных 2-й группы выявлена функциональная тимическая не-

достаточность, характеризующаяся снижением способности отменять модифи-

кацию рецепторного поля Т-лимфоцитов (по экспрессии CD4+). 
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Особый интерес, по нашему мнению, заслуживают результаты витраль-

ного опыта с тироксином (эксперимент 18): под влиянием тироидного гормона 

показатель CD4+ у больных 2-й группы возвращается к физиологическому 

уровню. Можно предположить, что действие гормона ЩЖ связано с повыше-

нием чувствительности (отвечаемости) лимфоцитов на тимические гормональ-

ные стимулы. 

В экспериментах с разведением экстрактов (1:5000) моделируется ситуа-

ция, приближающаяся к таковой при вымывании биологических активных суб-

станций из очага воспаления в общий кровоток, и появляется возможность оце-

нить активность гуморальных субстанций не только на регионарном (in loko 

morbi), но и на системном уровне. 

Нами установлено, что в концентрации 1:5000 тканевые экстракты сохра-

няют свое ингибирующее экспрессию поверхностных клеточных идентифика-

ционных маркеров действие лишь у больных 2-й группы: показатель CD4+ в 

эксперименте 16 снижен на 18,6% (р<0,02). При этом способность тимического 

фактора отменять модификацию рецепторного поля Т-лимфоцитов (в экспери-

менте с преинкубацией клеток с экстрактами в разведении 1:5000) у больных 2-

й группы сохраняется: исследованный показатель в эксперименте 17 возвраща-

ется к физиологическому уровню. Существенного влияния тироксина (экспе-

римент 18) на исследованный показатель (при разведении 1:5000) у больных 1-

3-й групп нами не выявлено. 

Указанные факты позволяют предположить, что в патогенезе вторичного 

ХБ у больных с гнойно-некротическими формами ХНЗЛ, протекающих на фоне 

сниженного системного уровня Т3, имеет место формирование и "внешнего 

контура" самоподдержания патологического процесса за счет ингибирующего 

функциональную активность Т-лимфоцитов влияния тканевых факторов, со-

держащихся в слизистой оболочке бронхов. Можно предположить, что “внеш-

нее” (на системном уровне) иммуноактивное влияние может реализовываться 

как через систему иммуногенеза (красный костный мозг), так и через иммуно-

регуляторные системы, включая тимус. Коррекция же уровня гормонов ЩЖ у 
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больных ХНЗЛ с синдромом низкого трийодтиронина оказывает модулирую-

щее влияние на систему клеточного иммунитета именно на регионарном уроне 

(ткани бронхов). 

Таблица 6.2 

Содержание CD8+ в системном кровотоке и влияние на этот показатель экс-

трактов слизистой оболочки бронхов (полученных intra operationem)  

у больных 1-й, 2-й и 3-й групп, % 

Разведение 

экстрактов 

Стат. по- 

казатель 
1-я группа 2-я группа 3-я группа 

Эксперимент 16  

суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  опреде-

ление CD 

1:10 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

20,1±1,0 

22 

>0,5 

– 

– 

18,2±1,2 

20 

<0,2 

<0,5 

– 

20,8±1,2 

18 

<0,2 

<0,5 

>0,5 

Эксперимент 17  

суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-

ция клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:10 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

19,5±0,9 

22 

<0,5 

– 

– 

19,3±1,1 

20 

<0,5 

>0,5 

– 

20,5±1,2 

18 

>0,5 

<0,5 

<0,5 

Эксперимент 18 

суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-

ция клеток с 25 мкг/100 мл L-тироксина в среде 199  отмывание клеток  инкубация 

клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:10 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

19,6±1,2 

22 

<0,5 

– 

– 

19,4±1,0 

20 

<0,5 

>0,5 

– 

20,2±1,1 

18 

>0,5 

<0,5 

>0,5 
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Продолжение табл. 6.2 
Разведение 

экстрактов 

Стат. по- 

казатель 
1-я группа 2-я группа 3-я группа 

Эксперимент 16  

суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  опреде-

ление CD 

1:5000 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

19,7±1,1 

22 

<0,5 

– 

– 

18,8±1,2 

20 

<0,2 

>0,5 

– 

19,4±1,0 

18 

<0,5 

>0,5 

>0,5 

Эксперимент 17  

суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-

ция клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:5000 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

21,2±1,3 

22 

>0,5 

– 

– 

19,0±1,1 

20 

<0,5 

<0,2 

– 

19,4±1,3 

18 

<0,5 

<0,5 

>0,5 

Эксперимент 18  

суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-

ция клеток с 25 мкг/100 мл L-тироксина в среде 199  отмывание клеток  инкубация 

клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

У здоровых 

лиц (кровь) 

M±m 

n 

21,1±1,3 

24 
 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с по-

казателем в общем кровотоке в группе здоровых лиц; р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 1-й 

группы; р2 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответст-

вующим показателем у больных 2-й группы. 

 

Как видно из табл. 6.2, в системном кровотоке показатель CD8+ у боль-

ных 1-й, 2-й и 3-й групп снижен соответственно на 24,2% (р<0,01), 28,4% 

(р<0,001) и 32,7% (р<0,001). В нагрузочных экспериментальных моделях стати-

стически значимого влияния на исследованный показатель ни тканевые экс-
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тракты, ни тималин и тироксин не оказывают. Указанные факты свидетельст-

вуют, что основной "точкой приложения" иммуноактивных факторов, со-

держащихся в тканевых экстрактах, является иммунорегуляторная популяция 

Т-хелперов/индукторов, но не Т-супрессоров/киллеров, а суммарное иммуноак-

тивное влияние тканевых факторов направлено на формирование относитель-

ного (гипер) супрессорного варианта иммунного дисбаланса.  

С другой стороны, отсутствие достоверного влияния на показатель CD8+ 

факторов тимуса и ЩЖ подтверждают существующую научную концепцию, 

согласно которой отвечаемость клеток на гормональные стимулы во многом 

"регламентируется" исходным функциональным состоянием иммунокомпе-

тентных клеток – своеобразным "законом биологической целесообразности" 

[40, 110]. 

Нужно также подчеркнуть, что выбранный нами методический подход 

(нагрузочные эксперименты с тканевыми экстрактами) вполне корректен, так 

как отсутствие динамики показателя во всех случаях (в сравнении с подобным 

исследованием показателя CD4+) позволяет исключить фактор случайного 

влияния гуморальных факторов, содержащихся в тканевых экстрактах. 

Применительно к клинической практике более ценным, чем определение 

функциональных субпопуляций Т-лимфоцитов, является показатель Тх/Тс, так 

как иммунорегуляторный индекс обладает большей информационной значимо-

стью при итоговой оценке итога процессов образования, дифференцировки, 

особенностей циркуляции в кровотоке, ухода к воспалительному очагу или в 

органы лимфообразования Т-лимфоцитов той или иной субпопуляции [71, 223]. 

Результаты исследования хелперно-супрессорного соотношения в нагру-

зочных экспериментах с тканевыми экстрактами, тималином и тироксином в 

эксперименте in vitro у больных 1-й, 2-й и 3-й групп представлены в табл. 6.3. 
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Таблица 6.3 

Хелперно-супрессорное соотношение (иммунорегуляторный индекс – ИРИ) в 

системном кровотоке и динамика ИРИ под влиянием экстрактов слизистой обо-

лочки бронхов (полученных intra operationem) в витральном эксперименте у 

больных 1-й, 2-й и 3-й групп, % 

Разведение 
экстрактов 

Стат. по- 
казатель 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 

Эксперимент 16 
суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  опреде-

ление CD 

1:10 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

1,67±0,06 

22 

<0,001 

– 

– 

1,70±0,05 

20 

<0,001 

>0,5 

– 

1,62±0,07 

18 

<0,001 

>0,5 

<0,5 

Эксперимент 17  
суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-

ция клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:10 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

2,08±0,07 

22 

>0,5 

– 

– 

1,79±0,06 

20 

<0,01 

<0,01 

– 

1,99±0,08 

18 

<0,5 

<0,5 

<0,05 

Эксперимент 18 
суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-

ция клеток с 25 мкг/100 мл L-тироксина в среде 199  отмывание клеток  инкубация 

клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:10 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

2,16±0,09 

22 

>0,5 

– 

– 

1,97±0,05 

20 

<0,2 

<0,1 

– 

2,05±0,06 

18 

>0,5 

<0,5 

<0,5 
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Продолжение табл. 6.3 
Разведение 

экстрактов 

Стат. по- 

казатель 
1-я группа 2-я группа 3-я группа 

Эксперимент 16  

суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  опреде-

ление CD 

1:5000 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

2,22±0,08 

22 

<0,5 

– 

– 

1,91±0,07 

20 

<0,1 

<0,01 

– 

2,18±0,07 

18 

>0,5 

>0,5 

<0,01 

Эксперимент 17  

суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-

ция клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:5000 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

2,05±0,05 

22 

<0,5 

– 

– 

1,98±0,06 

20 

<0,2 

<0,5 

– 

1,92±0,06 

18 

<0,1 

<0,1 

<0,5 

Эксперимент 18  

суспензия мононуклеаров  инкубация клеток с 0,05 мл тканевого экстракта  инкуба-

ция клеток с 25 мкг/100 мл L-тироксина в среде 199  отмывание клеток  инкубация 

клеток с 0,02 мл 0,01% раствора тималина в среде 199  определение CD 

1:5000 M±m 

n 

p 

р1 

р2 

2,20±0,07 

22 

<0,5 

– 

– 

2,08±0,06 

20 

>0,5 

<0,2 

– 

2,11±0,08 

18 

>0,5 

<0,5 

>0,5 

В крови из 

локтевой 

вены (до 

начала ле-

чения) 

M±m 

n 

p 

р1 

р2 

1,84±0,05 

42 

<0,01 

– 

– 

1,71±0,06 

38 

<0,001 

<0,1 

– 

1,75±0,06 

32 

<0,001 

<0,5 

>0,5 

У здоровых 

лиц (кровь) 

M±m 

n 

2,12±0,09 

24 
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Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с по-

казателем в общем кровотоке в группе здоровых лиц; р1 – достоверность разли-

чий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 1-й 

группы; р2 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответст-

вующим показателем у больных 2-й группы. 

 

Цифровой материал, представленный в табл. 6.3, свидетельствует, что у 

больных 1-й, 2-й и 3-й групп при изучении крови из локтевой вены до начала 

лечения ИРИ снижен на 13,2-19,3% (р<0,01). Необходимо подчеркнуть, что в 

современной клинической иммунологии практически при всех воспалительных 

заболеваниях снижение хелперно-супрессорного соотношения рассматривается 

как неблагоприятный признак, указывающий на тяжесть течения процесса [71, 

109].  

Нами также установлено, что преинкубация лимфоцитов здоровых доно-

ров с тканевыми экстрактами слизистой оболочки бронхов (полученных intra 

operationem) больных 1-й, 2-й и 3-й групп приводит к существенному сниже-

нию ИРИ: соответственно на 21,2%, 19,8% и 23,6% (р<0,001). У больных 1-й и 

2-й групп под влиянием преинкубации клеток с фактором тимуса (эксперимент 

17) ИРИ возвращается в диапазон его физиологических колебаний, а у больных 

2-й группы остается статистически значимо сниженным. В экспериментальной 

модели с преинкубацией лимфоцитов с человеческим тироксином (эксперимент 

18) в разведении экстрактов 1:10 у больных ХНЗЛ со вторичным хроническим 

бронхитом, протекающим на фоне сниженного уровня эндогенного Т3 и не по-

лучавших заместительную терапию трийодтиронином (2-я группа) ИРИ воз-

вращается к норме, а у больных 1-й и 3-й групп существенно не меняется. Ука-

занные факты позволяют предположить наличие у больных гнойно-

некротическими формами ХНЗЛ с синдромом низкого трийодтиронина сущест-

вование тироид-опосредованной системы контроля функциональной активно-

сти Т-клеточного иммунитета. 

Установлено также, что способность тканевых экстрактов больных 2-й 

группы к снижению значений Тх/Тс в эксперименте 16 (в сравнении с больными 
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1-й и 3-й групп) сохраняется и в разведении экстрактов 1:5000. При этом, попа-

дая в системный кровоток (что и моделируется разведением 1:5000), иммуноак-

тивные тканевые факторы у больных 2-й группы не способны ингибировать 

тимус-зависимые процессы отмены модификации рецепторного поля лимфоци-

тов: в указанном разведении в эксперименте 17 ИРИ у больных 2-й и 3-й групп 

возвращается к норме. Существенного влияния Т4 на исследованный показатель 

у больных 1-3-й групп в разведении экстрактов 1:5000 нами не выявлено. 

Результаты исследования влияния экстрактов тканей слизистой оболочки 

бронхов (полученных intra operationem) больных 1-й, 2-й и 3-й групп на ВР 

плазмы здоровых доноров представлены в табл. 6.4.  

Таблица 6.4 

Влияние экстрактов тканей слизистой оболочки бронхов (полученных intra  

operationem) больных 1-й, 2-й и 3-й групп на ВР плазмы здоровых доноров, % 

Группы Разведение 
экстрактов 

Стат. 
показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа 

1:10 M±m 
n 
p 
p1 

p2 

68,3±3,6 
22 

<0,001 
– 
– 

56,9±3,9 
20 

<0,001 
<0,05 

– 

71,3±4,3 
18 

<0,001 
>0,5 
<0,02 

1:5000 M±m 
n 
p 
p1 

p2 

95,6±4,3 
22 

<0,5 
– 
– 

85,4±4,4 
20 

<0,01 
<0,1 

– 

96,8±4,5 
18 

<0,5 
>0,5 
<0,1 

В крови из 
локтевой 
вены (до 

начала ле-
чения) 

M±m 
n 
p 
p1 

p2 

98,7±3,8 
42 

>0,5 
– 
– 

97,5±3,3 
38 

<0,5 
>0,5 

– 

99,0±3,5 
32 

>0,5 
>0,5 
>0,5 

Здоровые 
люди 

M±m 
n 

100,0±0,8 
26 

 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 

группой здоровых людей, р1 – достоверность различий, высчитанная в сравне-

нии с соответствующим показателем у больных 1-й группы, р2 – достоверность 

различий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 

2-й группы. 
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Нами установлено (табл. 6.4), что в системном кровотоке у больных 1-3-й 

групп показатель ВР на первом этапе обследования (до начала лечения) суще-

ственно не меняется. В нагрузочных экспериментальных моделях установлено, 

что экстракты слизистой оболочки бронхов у больных ХНЗЛ содержат факторы 

с прокоагулянтной активностью: в разведении 1:10 ВР снижается у больных  

1-й, 2-й и 3-й групп соответственно на 31,7%, 43,1% и 28,7% (p<0,001). При 

этом прокоагулянтная активность экстрактов у больных 2-й группы статистиче-

ски значимо выше, чем у больных 1-й и 3-й групп. Гиперкоагуляционное влия-

ние экстрактов у больных 2-й группы сохраняется до разведения 1:5000 вклю-

чительно.  

Результаты исследования влияния экстрактов тканей слизистой оболочки 

бронхов (полученных intra operacionem) больных 1-й, 2-й и 3-й групп групп на 

ФА плазмы здоровых доноров представлены в табл. 6.5. 

Таблица 6.5 

Влияние экстрактов тканей слизистой оболочки бронхов  

(полученных intra operationem) больных 1-й, 2-й и 3-й групп на  

фибринолитическую (активаторную) плазмы здоровых доноров, % 

Группы Разведение 
экстрактов 

Стат. 
показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа 

1:10 M±m 
n 
p 
p1 

p2 

135,9±6,6 
22 

<0,001 
– 
– 

122,5±6,4 
20 

<0,001 
<0,2 

– 

132,0±7,2 
18 

<0,001 
>0,5 
<0,5 

1:5000 M±m 
n 
p 
p1 

p2 

103,8±5,5 
22 

<0,5 
– 
– 

97,1±5,7 
20 

<0,5 
>0,5 

– 

97,8±6,0 
18 

>0,5 
<0,5 
>0,5 

В крови из 
локтевой 
вены (до 

начала ле- 
чения) 

M±m 
n 
p 
p1 
p2 

105,5±4,4 
42 

<0,5 
– 
– 

94,2±3,7 
38 

<0,2 
<0,05 

– 

93,7±3,5 
32 

<0,1 
<0,05 
>0,5 

Здоровые 
люди 

M±m 
n 

100,0±1,1 
26 
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Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 

группой здоровых людей, р1 – достоверность различий, высчитанная в сравне-

нии с соответствующим показателем у больных 1-й группы, р2 – достоверность 

различий, высчитанная в сравнении с соответствующим показателем у больных 

2-й группы. 

 
Анализ представленных в табл. 6.5 данных свидетельствует, что в разве-

дении 1:10 экстракты больных и 1-й, 2-й и 3-й групп содержат фибриноли-

тически активные факторы, повышающие исследованный показатель на 35,9-

22,5% (p<0,001), а в разведении 1:5000 – теряют способность влиять на иссле-

дованный показатель. Иная картина получена при изучении системного крово-

тока. Так, установлено, что у больных 1-3-й групп активаторная активность 

крови не выходит за пределы физиологического диапазона. Вместе с тем у 

больных 2-й и 3-й групп в сравнении с больными 1-й группы исследованный 

показатель статистически достоверно ниже. 

Указанные факты в целом свидетельствуют, что дефицит эндогенного Т3 

у больных с гнойно-некротическими формами ХНЗЛ способствует формирова-

нию дисбаланса в системе гемокоагуляция/фибринолиз в сторону преоб-

ладания гиперкоагуляционных сдвигов, прежде всего на регионарном (ткани 

бронхов) уровне. При этом заместительная терапия Т3 (у больных 3-й группы) 

оказывает достоверное влияние (в сторону снижения) только на местный про-

коагулянтный потенциал слизистой оболочки бронхов. 

 

ВЫВОДЫ  ПО  ШЕСТОМУ  РАЗДЕЛУ 

1. Указанные факты позволяют констатировать наличие у больных гнойно-

некротическими формами ХНЗЛ с синдромом низкого трийодтиронина 

существование тироид-опосредованной системы контроля функциональ-

ной активности Т-клеточного иммунитета. 

2. Дефицит эндогенного Т3 у больных с гнойно-некротическими формами 

ХНЗЛ способствует формированию дисбаланса в системе гемокоагуля-
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ция/фибринолиз в сторону преобладания гиперкоагуляционных сдвигов, 

прежде всего на регионарном (ткани бронхов) уровне. Заместительная те-

рапия Т3 (у больных 3-й группы) оказывает достоверное влияние (в сто-

рону снижения) только на местный прокоагулянтный потенциал слизи-

стой оболочки бронхов. 

3. Материалы исследований опубликованы в журнале Врачебная практика. 

– 2003. - № 1. – С. 24 – 27. Прокоагулянтная и фибринолитическая актив-

ность бронхиального эпителия у больных хроническими неспецифиче-

скими заболеваниями легких и синдромом низкого трийодтиронина [154] 
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РАЗДЕЛ 7 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 

ТРИЙОДТИРОНИНОМ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ОБОСТРЕНИЯ 

ВТОРИЧНОГО БРОНХИТА У БОЛЬНЫХ С ГНОЙНО-ДЕСТРУКТИВНЫМИ 

ФОРМАМИ ХНЗЛ 

 
Предваряя изложенные в настоящем разделе результаты наших исследо-

ваний, считаем целесообразным обратить внимание на необходимость проведе-

ния представленных выше экспериментов in vitro, весьма громоздких и с тру-

дом адаптируемых к условиям обычных клинических лабораторий. Действи-

тельно, следуя основным правилам оценки биологической активности и “нозо-

логического” подбора лекарственного препарата (группы препаратов) с исполь-

зованием пробирочных экспериментов, мы исключили возможность его назна-

чения “вслепую”, c неизбежным риском безуспешного лечения, возможных ос-

ложнений или ошибочной выбраковки активного препарата. 

Результаты представленных в предыдущих разделах работы эксперимен-

тов in vitro, на наш взгляд, убедительно свидетельствуют о целесообразности 

использования тироидных гормонов для комплексной (включающей как прямое 

влияние, так и опосредованное, прежде всего – лимфоцито-зависимое) стиму-

ляции репаративной регенерации бронхиального эпителия, а также коррекции 

его прокоагулянтной и фибринолитической (включая лимфоцито-зависимую) 

активности. По нашему мнению, с определенной долей условности можно ут-

верждать, что предваряющая серия витральных экспериментов, с одной сторо-

ны, документирует у больных вторичным ХБ дозозависимую роль тироидных 

гормонов как факторов, препятствующих хронизации воспалительного процес-

са в бронхах, с другой – регламентирует контингент больных ХБ, которым 

обосновано назначение трийодтиронина с этой целью – наличие синдрома низ-

кого трийодтиронина. 

Необходимо еще раз подчеркнуть, что у всех обследованных нами боль-

ных заболевания ЩЖ после комплексного обследования были исключены. По-
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этому сниженный уровень Т3 у больных 2-й и 3-й групп расценивается нами не 

как симптом гипотиреоза, а как проявление псевдодисфункции ЩЖ, которое 

нередко имеет место при тяжелых нетиреоидных заболеваниях, при которых 

уровни общего и свободного Т3 в сыворотке крови снижаются, прежде всего, 

из-за подавления периферического 5´-монодейодирования Т4. 

При проведении исследований in vivo нами проводились следующие со-

поставления научных фактов. Так, контролем для больных 3-й группы, в лечеб-

ный комплекс которым включался курс лиотиронина (синтетический Т3 – трий-

одтиронина гидрохлорид) по 25 мкг 2 раз в день курсом 7-10 дней служила 2-я 

группа больных, не получавших заместительной гормональной терапии.. Лио-

тиронин обычно применяют именно для кратковременного лечения; в желу-

дочно-кишечном тракте всасывается примерно 90% препарата; через 2-4 часа 

после приема уровень общего Т3 в сыворотке сильно повышается, а на протя-

жении последующих 20 часов постепенно уменьшается. Препарат можно резко 

отменять. Указанная суточная дозировка препарата представляет собой около 

50% суточной дозировки, используемой при заместительной гормональной те-

рапии у больных со сниженным уровнем Т3 и диагностированным гипотирео-

зом. При этом нами учитывалось, что основной целью лечения является не дос-

тижение полной заместительной дозы препарата, а стимуляция репаративной 

регенерации тканей бронхов и уменьшение дисбаланса функциональной инте-

грации системы клеточного иммунитета и системы гемокоагуля-

ция/фибринолиз в периоде обострения хронического бронхолегочного заболе-

вания, включая (у части больных) предоперационную подготовку. 

Цифровые данные, характеризующие динамику изученных нами показа-

телей под влиянием курса заместительной гормональной терапии лиотирони-

ном у больных 3-й группы в сравнении со 2-й группой больных, не получавших 

указанный препарат, представлены в табл. 7.1.  
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Таблица 7.1 

Динамика функциональной активности клеток эпителия бронхов  

у больных 2-й, 3-й групп под влиянием курса лиотиронина. 

2-я группа 3-я группа 

Показатель 

Стат.  

показа-

тель 
1-й этап 2-й этап 1-й этап 2-й этап 

ПАЭ, ПИ 

 

M±m 

n 

p 

p1 

9,1±0,6 

31 

– 

– 

9,4±0,5 

31 

>0,5 

– 

9,3±0,5 

28 

– 

>0,5 

11,4±0,6 

28 

<0,01 

<0,02 

ВР культураль-

ной среды, % 

(эксперимент 

10(ВР)) 

M±m 

n 

p 

p1 

61,5±3,2 

31 

– 

– 

63,5±4,0 

31 

>0,5 

– 

62,8±3,3 

28 

– 

>0,5 

76,8±4,5 

28 

<0,02 

<0,05 

ФА культу-

ральной среды, 

% (эксперимент 

10 (ФА)) 

M±m 

n 

p 

p1 

150,3±5,9 

31 

– 

– 

163,8±6,6 

31 

<0,2 

– 

155,0±6,0 

28 

– 

>0,5 

189,0±7,1 

28 

<0,001 

<0,01 

ПАЭ+лим-

фоциты, ПИ 

(эксперимент 

10(Л)) 

M±m 

n 

p 

p1 

9,1±0,6 

31 

– 

– 

9,7±0,5 

31 

<0,5 

– 

9,3±0,5 

28 

– 

>0,5 

11,7±0,6 

28 

<0,01 

<0,02 
 

Примечание: 1-й этап исследования – при поступлении в стационар, 2-й 

этап – при выписке из стационара, p – достоверность различий, высчитанная в 

сравнении с соответствующим показателем на 1-ом этапе исследования в одной 

и той же группе,  р1 – достоверность различий, высчитанная в сравнении между 

соответствующими показателями у больных 2-й и 3-й групп. 

 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ 
 

Клинический пример 1. Больной Ш., 23 года, история болезни № 2057, 

поступил в пульмонологическое отделение Симферопольского городского кли-

нического туберкулезного диспансера с диагнозом: Хронический обструктив-

ный бронхит, стадия I, фаза обострения. ЛН I степени.  
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При поступлении в стационар предъявлял жалобы на кашель с трудноот-

деляемой гнойной мокротой, одышку при значительной физической нагрузке, 

ранее не сопровождавшейся одышкой, утомляемость, общее недомогание. 

Из анамнеза заболевания: считает себя больным в течение последних 4 

лет. На диспансерном учете по поводу хронического обструктивного бронхита 

состоит 2 года. Ухудшение наступило 2 недели тому назад после перенесенного 

острого респираторного заболевания. Самостоятельное лечение в домашних 

условиях улучшения не дало, и при обращении в поликлинику направлен на 

стационарное лечение.  

Из анамнеза жизни: частые респираторные заболевания с детского воз-

раста. Курит. Профессиональная деятельность связана с запыленностью и пере-

охлаждениями (дорожный рабочий). 

При объективном обследовании: состояние компенсированное. Кожные 

покровы, видимые слизистые чистые. Грудная клетка конической формы, обе 

ее половины симметрично участвуют в акте дыхания. Число дыхательных дви-

жений – 12 в минуту. Перкуторно над легкими ясный легочный звук. Располо-

жение нижних границ легких по всем ориентировочным линиям и экскурсия 

нижнего края легких с обеих сторон соответствуют таковым у здоровых лиц. 

Аускультативно дыхание жесткое, выслушиваются сухие свистящие хрипы над 

всей поверхностью легких. 

При аускультации сердца – ритм правильный, тоны умеренно приглуше-

ны, акцент второго тона легочной артерией. Число сердечных сокращений – 90 

в минуту, артериальное давление 120/70 мм. рт. ст.  

Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Печень не пальпируется. 

Физиологические отправления в норме. 

Данные лабораторных и инструментальных методов исследования. 

При поступлении: общий анализ крови от 1.10.02 г.: общий анализ крови 

от 01.10.02 г.: эритроциты – 5,4.1012/л, гемоглобин – 162 г/л; цветной показатель 

– 0,9, лейкоциты – 5,6.109/л, эозинофилы – 2%, базофилы – 1 %,  палочкоядер-

ные – 2%, сегментоядерные – 63%, лимфоциты – 29%, моноциты – 3%, СОЭ – 4 
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мм/ч. Анализ мокроты от 1.10.02: серая, слизисто-гнойная, вязкая, эпителиаль-

ные клетки – умеренное количество, альвеолярные макрофаги – 2-3 в поле зре-

ния, лейкоциты покрывают ½ поля зрения, МБТ не обнаружены.  

ЭКГ от 1.10.02 г.: Ритм правильный, синусовый. Вертикальное положе-

ние электрической оси сердца. 

Из спирографии от 1.10.02 г.: жизненная емкость легких – 103,9 % от 

должной величины, ОФВ1 – 87,9 % от должной величины, проба Тиффно – 56,3 

% от должной величины. 

Бронхоскопия от 02.10.02 г.: слизистая трахеи не изменена. Слизистая 

бронхов катарально изменена, гнойная мокрота на стенках. 

При выписке: общий анализ крови от 18.10.02 г.: эритроциты – 4,8.1012/л, 

гемоглобин – 154 г/л; цветной показатель – 0,9, лейкоциты – 5,9.109/л, эозино-

филы – 2 %, палочкоядерные – 6 %, сегментоядерные – 62 %, лимфоциты – 25 

%, моноциты – 5 %, СОЭ – 3 мм/ч. Анализ мокроты от 18.10.02 г.: серая, слизи-

стого характера, эпителиальные клетки – единичные в поле зрения, альвеоляр-

ные макрофаги – единичные в поле зрения, лейкоциты – 8-10 в поле зрения, 

МБТ не обнаружены.  

Бронхоскопия от 18.10.02 г.: Динамика положительная. Слева в нижнедо-

левых бронхах сохраняется гиперемия, мокроты нет.  

Из спирографии от 18.10.02 г.: жизненная емкость легких – 103,9 % от 

должной величины, ОФВ1 – 87,9 % от должной величины, проба Тиффно – 56,3 

% от должной величины. 

Терапия в стационаре включала: использование бронхолитических 

средств (ипратропиума бромид по 3 вдоха 4 раза в сутки, теодур по 0,15 2 раза в 

день), муколитических препаратов (амброксол по 30 мг 4 раза в сутки), анти-

бактериальных агентов (азитромицин по 0,25 2 раза в день).  

При выписке: состояние больного удовлетворительно; отмечается выраженная 

позитивная динамика. Кашель прекратился; регистрируется высокая толерант-

ность к обычной физической нагрузке. В легких – везикулярное дыхание, хри-

пов нет.  
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Клинический пример 2. Больной Х., 19 года, история болезни № 2454, 

поступил в пульмонологическое отделение Симферопольского городского кли-

нического туберкулезного диспансера с диагнозом: Хронический обструктив-

ный бронхит, стадия I, фаза обострения. ЛН I степени.  

При поступлении в стационар предъявлял жалобы на кашель с трудноот-

деляемой гнойной мокротой, одышку при существенной физической нагрузке, 

ранее не вызывавшей одышки, утомляемость, общую слабость. 

Из анамнеза заболевания: считает себя больным в течение последних 3 

лет. На диспансерном учете в поликлинике по поводу хронического обструк-

тивного гнойного бронхита состоит 1,5 года. Настоящее ухудшение состояния 

связывает с переохлаждением и последовавшей «простудой». Увеличение объ-

ема мокроты, ее гнойный характер обусловили направление пациента на ста-

ционарное лечение.  

Из анамнеза жизни: частые респираторные заболевания с детского воз-

раста. Курит. Условия жизни и учебы связаны с постоянными переохлажде-

ниями. 

При объективном обследовании: состояние компенсированное. Кожные 

покровы, видимые слизистые чистые. Грудная клетка конической формы, обе 

ее половины симметрично участвуют в акте дыхания. Число дыхательных дви-

жений – 12 в минуту. Перкуторно над легкими ясный легочный звук. Располо-

жение нижних границ легких по всем ориентировочным линиям и экскурсия 

нижнего края легких с обеих сторон соответствуют таковым у здоровых лиц. 

Аускультативно дыхание жесткое, выслушиваются сухие свистящие хрипы над 

всей поверхностью легких. 

При аускультации сердца – ритм правильный, тоны умеренно приглуше-

ны, акцент второго тона легочной артерией. Число сердечных сокращений – 90 

в минуту, артериальное давление 120/70 мм. рт. ст.  

Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Печень не пальпируется. 

Физиологические отправления в норме. 

Данные лабораторных и инструментальных методов исследования. 
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При поступлении: общий анализ крови от 1.10.02 г.: общий анализ крови 

от 01.10.02 г.: эритроциты – 5,4.1012/л, гемоглобин – 162 г/л; цветной показатель 

– 0,9, лейкоциты – 5,6.109/л, эозинофилы – 2%, базофилы – 1 %,  палочкоядер-

ные – 2%, сегментоядерные – 63%, лимфоциты – 29%, моноциты – 3%, СОЭ – 4 

мм/ч. Анализ мокроты от 1.10.02: серая, слизисто-гнойная, вязкая, эпителиаль-

ные клетки – умеренное количество, альвеолярные макрофаги – 2-3 в поле зре-

ния, лейкоциты покрывают ½ поля зрения, МБТ не обнаружены.  

ЭКГ от 1.10.02 г.: Ритм правильный, синусовый. Вертикальное положе-

ние электрической оси сердца. 

Из спирографии от 1.10.02 г.: жизненная емкость легких – 103,9 % от 

должной величины, ОФВ1 – 87,9 % от должной величины, проба Тиффно – 56,3 

% от должной величины. 

Бронхоскопия от 02.10.02 г.: слизистая трахеи не изменена. Слизистая 

бронхов катарально изменена, гнойная мокрота на стенках. 

При выписке: общий анализ крови от 18.10.02 г.: эритроциты – 4,8.1012/л, 

гемоглобин – 154 г/л; цветной показатель – 0,9, лейкоциты – 5,9.109/л, эозино-

филы – 2 %, палочкоядерные – 6 %, сегментоядерные – 62 %, лимфоциты – 25 

%, моноциты – 5 %, СОЭ – 3 мм/ч. Анализ мокроты от 18.10.02 г.: серая, слизи-

стого характера, эпителиальные клетки – единичные в поле зрения, альвеоляр-

ные макрофаги – единичные в поле зрения, лейкоциты – 8-10 в поле зрения, 

МБТ не обнаружены.  

Бронхоскопия от 18.10.02 г.: Динамика положительная. Слева в нижнедо-

левых бронхах сохраняется гиперемия, мокроты нет.  

Из спирографии от 18.10.02 г.: жизненная емкость легких – 103,9 % от 

должной величины, ОФВ1 – 87,9 % от должной величины, проба Тиффно – 56,3 

% от должной величины. 

Арсенал фармакотерапии в стационаре включал использование бронхо-

литических средств (ипратропиума бромид по 3 вдоха 4 раза в сутки, теодур по 

0,15 2 раза в день), муколитических препаратов (амброксол по 30 мг 4 раза в 

сутки), антибактериальных агентов (азитромицин по 0,25 2 раза в день). Допол-
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нительно в лечебный комплекс включался курс лиотиронина по 25 мкг 2 раз в 

день курсом 7-10 дней. 

При выписке: состояние больного удовлетворительно; отмечается выра-

женная позитивная динамика. Кашель прекратился; регистрируется высокая то-

лерантность к обычной физической нагрузке. В легких – везикулярное дыхание, 

хрипов нет.  

ВЫВОДЫ  ПО  СЕДЬМОМУ  РАЗДЕЛУ 

1. Дано патофизиологическое обоснование использования заместительной 

терапии гормонами ЩЖ для коррекции гормоно(тималин- и тироид-)-

зависимой функциональной активности лимфоцитов (включая фибрино-

литическую и прокоагулянтную) у больных ХНЗЛ с синдромом низкого 

трийодтиронина. 

2. Доказана клиническая эффективность использования заместительной те-

рапии трийодтиронином в качестве экстраиммунного (включая тироид- и 

тималин-зависимые эффекты) иммунокорректора у больных ХНЗЛ с син-

дромом низкого трийодтиронина. 
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АНАЛИЗ И ОБОБЩЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

При решении поставленных задач нами учитывалось, что особые надеж-

ды на решение проблемы ХНЗЛ связывают с повышением эффективности ан-

тибактериальной терапии при гнойно-некротических процессах, со своевре-

менным и рациональным использованием эндоскопической диагностики и те-

рапии, своевременного хирургического лечения [130, 131]. В этой связи следует 

подчеркнуть неизбежность разделения этапов оказания пульмонологической 

медицинской помощи на “терапевтическую” и “хирургическую” c нередкой по-

терей преемственности в формировании лечебной тактики. Поэтому поиски пу-

тей повышения эффективности лечения обострения хронического гнойно-

воспалительного заболевания, прежде всего в рамках предоперационной подго-

товки в условиях хирургического стационара представляется нам весьма акту-

альной задачей современного пульмонологического и торакального хирургиче-

ского стационара. 

Общепризнанным облигатным условием изучения биологической актив-

ности и сферы применения различных биологически активных веществ (вклю-

чая, прежде всего, лекарственные препараты) в современной медицине является 

предваряющее клинические испытания исследование in vitro. Известно, что 

витральные модели привлекают возможностью анализа влияния определенных 

гормональных факторов на функции конкретных клеточных популяций, однако 

их слабой стороной является оторванность от межсистемных связей, играющих 

важнейшую роль в характере и интенсивности гормональных эффектов в цело-

стном организме [59]. Поэтому нами проведены два этапа исследования: пато-

физиологическое обоснование применения гормоно-заместительной терапии 

(включая тироид-обусловленные тималин-зависимые эффекты) в пробирочном 

эксперименте и использование препаратов в клинике. Последнее, позволяя изу-

чить, прежде всего, иммунно-эндокринные взаимоотношения на различных 

уровнях организации иммунной системы, может дать достаточно полную и 

разностороннюю характеристику этих взаимосвязей. 
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Интерес к исследованию эндокринного (гормоны ЩЖ и тимуса) статуса 

больных с ХНЗЛ, на наш взгляд, очевиден. Так, дискоординация гормональной 

регуляции, нарушая гомеостатические механизмы, характеризуется как угнете-

нием, так и извращением метаболизма клеток и тканей со снижением их спо-

собности адекватно реагировать на повреждение. Последнее включает измене-

ние обмена веществ, иммунного ответа, развитие ангиопатий и приводит в ко-

нечном итоге к увеличению выраженности альтернативных изменений и вяло-

сти репаративных процессов при воспалении [106], слабой реакцией организма 

на стрессовые раздражения, нарушения водно-электролитного баланса, дисба-

лансом в системе гемокоагуляция/фибринолиз и др. [133]. 

Важность изучения иммунотропного действия гормонов ЩЖ обусловле-

на также наличием специфических мест связывания (рецепции) практически 

для всех классов гормонов, не только внутри большинства клеток, включая им-

мунокомпетентные, но и на плазматических мембранах [59, 115]. Это еще раз 

доказывает, что зрелые иммуноциты и эпителиальные клетки (не являющиеся 

эффекторными клетками для гормонов ЩЖ в традиционном “эндокринологи-

ческом” трактовании) способны воспринимать и реагировать на гормональный 

сигнал. 

Нами установлено, что у больных 1-й, 2-й и 3-й групп уровень тиротроп-

ного гормона гипофиза и содержание общего тироксина в сыворотке крови не 

выходят за пределы диапазона физиологических колебаний этого показателя. 

Содержание общего трийодтиронина у больных 1-й группы существенно не от-

личается от соответствующего показателя в группе здоровых лиц, а у больных 

2-й и 3-й групп – снижено в 1,2 раза (p<0,01, р1<0,05). Нужно подчеркнуть, что 

именно уровень Т3 явился своеобразной "точкой отсчета" при формировании 

групп сравнения в нашей работе. 

Содержание общего тироксина в тканевых экстрактах слизистой оболоч-

ки бронхов у больных 2-й и 3-й групп, в сравнении с больными 1-й группы, 

статистически достоверно снижено на 26,1-21,2% (р<0,05). Можно предполо-

жить, что при физиологическом уровне содержания общего Т4 в перифериче-
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ском кровотоке у больных 2-й и 3-й групп имеет место дисбаланс метаболизма 

тироидных гормонов на уровне тканей, характеризующийся либо нарушением 

механизмов "доставки" Т4 в ткани, либо его повышенным потреблением in loko 

morbi, с образованием больших количеств гормонально неактивного реверсив-

ного Т3, который не выявляется тест-системой для определения общего Т3. 

Подтверждением этой мысли служит зарегистрированное нами отсутствие Т3 (в 

диапазоне чувствительности тест-системы) в экстрактах тканей слизистой обо-

лочки бронхов у больных 2-й и 3-й групп. 

Установлено, что у больных 2-й и 3-й групп системный дефицит Т3 соче-

тается со снижением концентрации Т3 и Т4 в тканях слизистой оболочки брон-

хов. Таким образом, у больных ХНЗЛ понятие "синдром низкого трийодтиро-

нина" выходит за рамки количественной оценки содержания тироидных гормо-

нов в периферическом кровотоке и включает нарушение местного (ткани брон-

хов эндокринного баланса. 

Нами также установлено, что показатель ПТЛ у больных 1-й группы не 

выходит за пределы диапазона его физиологических колебаний и не меняется 

под влиянием преинкубации клеток с тималином. У больных 2-й и 3-й групп 

при поступлении в стационар (эксперимент 1) исследованный показатель сни-

жен соответственно на 46,0% и 48,8% (р<0,01), а под влиянием фактора тимуса 

(эксперимент 2) статистически значимо возрастает на 34,3-37,0% (р1<0,02). 

Таким образом, нами зарегистрировано биологическое явление, заклю-

чающееся в способности мононуклеарных лейкоцитов поглощать из инкубаци-

онной среды не связанный с белком тироксин. При этом процесс потребления 

не связанной с белком формы тироксина является тимус-зависимым: в инкуба-

ционной экспериментальной модели с преинкубацией клеток с тималином по-

казатель ПТЛ статистически значимо возрастает. Эти факты позволяют пред-

положить возможность формирования своеобразного "контура саморегуляции" 

системного дефицита трийодтиронина: снижение ПТЛ клетками при сохранном 

системном уровне Т4 → снижение дейодирования Т4 в тканях (где и проявляет-
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ся эффекторная "миссия" лейкоцитов) и образования Т3 → снижение системно-

го уровня Т3. 

Результаты исследования Т-клеточного иммунитета свидельствуют, что у 

больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в стационар имеет место сущест-

венное снижение экспрессии Т-лимфоцитами поверхностных Еа-рецепторов (в 

2,7–3,0 раза, р<0,001). Таким образом, особенностью патогенеза гнойно-

некротических форм ХНЗЛ является выраженное снижение функциональной 

активности Т-клеточного звена иммунитета. 

В биологической экспериментальной модели с тималином (эксперимент 

5) под влиянием тимического фактора имеет место восстановление рецепторно-

го поля лимфоцитов: содержание Еа-РОЛ у больных 1-й, 2-й и 3-й групп воз-

растает соответственно на 40,0% (р4<0,001), 20,0% (р4<0,01) и 19,0% (р4<0,01). 

При этом в эксперименте 5 у больных ХНЗЛ, протекающих на фоне сниженно-

го синтеза Т3 содержание Еа-РОЛ статистически значимо ниже, чем у больных 

1-й группы, что свидетельствует о сниженной биологической активности фак-

торов тимуса при дефиците эндогенного трийодтиронина. Введение в "нагру-

зочный" эксперимент этапа инкубации клеток с человеческим тироксином (экс-

перимент 6) сопровождается потенцированием тималин-зависимой активации 

Т-клеточного звена иммунитета: содержание Еа-РОЛ у больных 2-й и 3-й групп 

достоверно возрастает (в сравнении с экспериментом 5) соответственно на 

41,7% (р5<0,001) и 40,0% (р5<0,001). У больных же 1-й группы существенной 

динамики исследованного показателя под влиянием Т4 нами не обнаружено. 

Таким образом, у больных с гнойно-некротическими формами ХНЗЛ и 

синдромом низкого трийодтиронина имеет место тироксин-опосредованная 

стимуляция тимус-зависимой функциональной активности Т-клеточного имму-

нитета. Последнее, по нашему мнению, можно расценить как патофизиологиче-

ское обоснование целесообразности использования заместительной терапии ти-

роидными гормонам для опосредованной (через факторы тимуса) активации 

клеточного иммунитета. 



 117 

Известно, что имеются два основных типа тестов, применяющихся для 

оценки популяций и субпопуляций иммунокомпетентных клеток: определение 

поверхностных маркеров на клетках и определение функциональной активно-

сти клеток, присущей той или иной субпопуляции. Вместе с тем и экспрессия 

поверхностных маркеров, и функциональная активность клеток фактически от-

ражают физиологическую активность клетки, зависящую от ее возраста, ретро-

спективного функционирования и др. [157]. При этом большинство методик 

определения, как поверхностных маркеров, так и показателей функциональной 

активности связаны с приведением клеток в контакт с химическими вещества-

ми или частицами при определенных условиях, то есть с определенным воздей-

ствием (нагрузкой) на клетки. С этих позиций постановка тестов определения 

гормон-зависимой функциональной активности лейкоцитов является классиче-

ским “нагрузочным” тестом. 

У больных гнойно-деструктивными формами ХНЗЛ при обострении вто-

ричного ХБ имеет место дисбаланс функциональной интеграции иммунной 

системы и системы гемостаза, характеризующийся нарушением фибринолити-

ческой активности лейкоцитов, а также экспрессии поверхностных рецепторов 

к тромбину и активаторам плазминогена мочевого и тканевого типов.  

Так, нами выявлены существенные различия в воздействии лейкоцитов на 

фибринолитическую активность аутологичной плазмы у здоровых и больных 

лиц. Так, если в группе здоровых людей добавление лейкоцитов к эуглобулино-

вому сгустку ускоряет лизис последнего на 22,9±1,3%, то у больных 2-й и 3-й 

групп, напротив, лейкоциты замедляют лизис эуглобулинового сгустка (знак "–

") соответственно на 3,0±0,1% (р<0,001) и 2,8±0,1% (р<0,001). У больных 1-й 

группы лейкоциты хотя и сохраняют потенцирующее фибринолитическую ак-

тивность лейкоцитов влияние (знак "+"), но исследованный показатель в 4,2 

раза (р<0,001) ниже физиологического уровня его колебаний.  

Нами также установлено, что под влиянием тималина (эксперимент 8) у 

больных как 2-й, так и 3-й групп лейкоциты восстанавливают способность по-

тенцировать фибринолитическую активность: у больных 2-й группы показатель 
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L возрастает до +5,1±0,2%, у больных 3-й группы – до 4,9±0,2% (р3<0,001). В 

эксперименте 9 под действием гормона ЩЖ  исследованный показатель у боль-

ных ХНЗЛ достоверно возрастает в группах больных с низким системным 

уровнем Т3: у больных 2-й группы на 66,7% (р4<0,001), у больных 3-й группы – 

на 57,1% (р4<0,001). 

У больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в стационар (экспери-

мент 7) содержание ЕТР-РОЛ повышено соответственно до 7,5±0,3%, 7,7±0,3% и 

8,0±0,4% (р<0,001) и существенно снижается (в сравнении с экспериментом 7) в 

нагрузочных инкубационных тестах с тималином в эксперименте 8 (соответст-

венно на 24,0%, 32,5% и 25,0%, р3<0,001). Тироксин (эксперимент 9) не оказы-

вает существенного влияния на исследованный показатель у больных ХНЗЛ как 

с физиологическим уровнем Т3 (1-я группа), так и сниженным его содержанием 

(2-я и 3-я группы больных). 

При поступлении в стационар (эксперимент 7) у больных 1-й, 2-й и 3-й 

групп обнаружено снижение содержания лимфоцитов, экспрессирующих ре-

цепторы к мочевому активатору плазминогена (соответственно на 60,5%, 66,2% 

и 68,2%, p<0,001). При этом исследованный показатель у больных с синдромом 

низкого трийодтиронина (2-я и 3-я группы) достоверно ниже, чем у больных с 

физиологическим уровнем Т3 в системном кровотоке (1-я группа). 

В экспериментальной модели с преинкубацией клеток с тималином (экс-

перимент 8) содержание ЕУ-РОЛ возрастает на 58,1% (p3<0,001) у больных 1-й 

группы, на 67,9% (p3<0,001) у больных 2-й группы и на 64,0% (p3<0,001) у 

больных 3-й группы. В эксперименте 9 достоверной динамики (в сравнении с 

экспериментом 8) содержания ЕУ-РОЛ у больных 1-й группы не обнаружено, а 

у больных 2-й и 3-й групп обнаружено потенцирующее влияние тироксина на 

экспрессию лимфоцитами поверхностных ЕУ-рецепторов: показатель достовер-

но возрастает соответственно на 11,2% (p4<0,01) и 17,1% (p4<0,001). 

У здоровых лиц рецепторы к тканевому активатору плазминогена экс-

прессируют 20,8±0,5% лимфоцитов, а у больных ХНЗЛ (эксперимент 7) этот 

показатель снижен на 50,5–47,1% (p<0,001). Нами также обнаружена тималин-
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опосредованная активация экспрессии ЕТА-рецепторов лимфоцитами: в экспе-

рименте 8 показатель повышается у больных 1-й, 2-й и 3-й групп соответствен-

но на 43,8% (p3<0,001), 34,0% (p3<0,001) и 21,8% (p3<0,001). Достоверного 

влияния тироксина на тималин-зависимую стимуляцию ЕТА-

розеткообразования (эксперимент 9) у больных 1-й группы нами не обнаруже-

но. Установлено также, что у больных ХНЗЛ с синдромом низкого трийодтиро-

нина тироидный гормон потенцирует биологическую активность фактора тиму-

са: содержание ЕТА-РОЛ в указанном эксперименте возрастает у больных 2-й и 

3-й групп (на 15,2–16,4%, p4<0,01). 

При изучении процессов репаративной регенерации тканей бронхов нами 

установлено, что у больных ХНЗЛ при поступлении в стационар (эксперимент 

10) ПИ снижен на 58,4-56,5% (p<0,001), а под влиянием тималина (эксперимент 

11) возрастает на 48,3-40,7% (p1<0,001). В эксперименте 12 (тималин+тироксин) 

обнаружена способность тироидного гормона потенцировать тималин-

зависимую пролиферативную активность: показатель возрастает у больных 1-й, 

2-й и 3-й групп соответственно на 28,0% (p2<0,001), 28,1% (p2<0,01) и 25,6% 

(p2<0,01). Таким образом, наличие гнойно-деструктивных процессов в бронхо-

легочной ткани является существенным “фактором отягощения” нарушений 

репаративной регенерации бронхиального эпителия у больных вторичным ХБ. 

Нужно подчеркнуть, что исходный (до постановки экспериментов) уровень Т3 у 

больных ХНЗЛ не влияет как на реализацию тималин-зависимой стимуляции 

ПАЭ, так и на прорегенераторную активность тироидного гормона. 

Применительно к проблеме гнойно-деструктивных процессов в бронхо-

легочной системе вопросы репаративной регенерации эпителия бронхов выхо-

дят за рамки вторичного хронического бронхита. Так, множество научных фак-

тов свидетельствуют о тесном взаимодействии процессов эпителизации и pоста 

соединительной ткани. Эпителий обладает способностью стимулировать рост 

соединительной ткани, а также вырабатывать коллагеназу, участвующую в пе-

рестройке рубцовой ткани. Нарушение эпителизации ведет к преждевременно-
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му склерозированию грануляционной ткани, что в свою очередь замедляет эпи-

телизацию таких участков [89, 159].  

У больных ХНЗЛ обнаружено повышение регионарного коагуляционно-

го потенциала, препятствующего разрешению воспалительного процесса в сли-

зистой оболочке бронхов и являющегося основой для хронизации заболевания 

и развития пневмосклеротических изменений. Так, ВР культуральной среды 

(опыт 10(ВР)) у больных ХНЗЛ укорочено на 27,5-38,5% (р<0,001), а под влия-

нием тималина (опыт 11(ВР)) достоверно возрастает на 14,5-19,5% (р1<0,05). В 

опыте 12(ВР) существенного влияния тироксина на тималин-зависимую про-

коагулянтную активность эпителиальных клеток у больных 1-й группы не вы-

явлено, а у больных 2-й и 3-й групп исследованный показатель возрастает на 

12,5-12,4% (р2<0,05). 

Гиперкоагуционные сдвиги на уровне тканей бронхов у больных ХНЗЛ 

сочетаются с изменением местного протеолитического потенциала. Так, у 

больных 1-й, 2-й и 3-й групп при поступлении в стационар (опыт 10(ФА)) име-

ет место повышение активаторной активности культуральной среды соответст-

венно на 69,0%, 50,3% и 55,0% (p<0,001). Логично полагать, что указанное по-

вышение фибринолитического потенциала in loko morbi носит саногенетиче-

скую направленность, но не уравновешивает гиперкоагуляционных сдвигов, 

являющихся основой развития пневмосклеротических изменений. Известно, 

что сфокусированная миграция лейкоцитов в зону посттравматического повре-

ждения и последующего воспаления связана с формированием градиента, или 

ступенчатого нарастания от сосудистой стенки к центру очага концентрации 

хемотаксинов, к которым относятся активатор плазминогена и ФН [80]. Поэто-

му недостаточная ФА культуральной среды (что является моделированием си-

туации in loko morbi), то есть регионарного фибринолитического потенциала, 

может расцениваться как существенный фактор патогенеза хронизации воспа-

лительного процесса в тканях бронхов. 

Тималин оказывает потенцирующее влияние на фибринолитическую ак-

тивность культуральной среды только у больных 1-й группы: в опыте 11(ФА) 
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исследованный показатель возрастает на 11,9%, p1<0,05. Достоверная динамика 

ФА культуральной среды под влиянием тироксина выявлена у больных всех 

групп, что свидетельствует о модулирующем влиянии тироидного гормона на 

функциональную активность клеток бронхиального эпителия. Таким образом, в 

целом гормон ЩЖ приводят к формированию тимус-опосредованного “сбалан-

сированного” сдвига в системе коагуляция/фибринолиз в сторону преобладания 

фибринолиза. Последний, выполняя “шомпольную” функцию, будет способст-

вовать эффективной реканализации бронхов и лизису депозитов фибрина. 

Введение суспензии аутологичных мононуклеаров в культуральную сре-

ду (эксперимент 10(Л)) у больных 1-й, 2-й и 3-й групп не оказывает статистиче-

ски значимого влияния на ПИ эпителия бронхов. Этот факт указывает на мор-

фогенетическую пассивность лимфоцитов у подобных больных, что можно 

объяснить инертностью клеток после реализации их действия – запуска процес-

сов синтеза ДНК [12]. Фактически, речь идет об "истощении" стимулирующих 

процессы регенерации свойств лимфоцитов, что во многом объясняет генез 

хронизации воспалительного процесса различной локализации. С другой сто-

роны, высота морфогенетической активности лимфоцитов может определяться 

степенью дефицита регенерирующей ткани (степенью распространенности по-

ражения), что доказано в экспериментах на животных [11]. 

Под влиянием преинкубации лимфоцитов с тималином (эксперимент 

11(Л)) исследованный показатель возрастает соответственно до 14,1±0,6 (р и 

p1<0,001), 10,8±0,5 (р и p1<0,05) и 11,7±0,6 (р<0,01, p1<0,05). В инкубационной 

модели с тироксином (эксперимент 12(Л)) гормон потенцирует тималин-

опосредованную стимуляцию пролиферативной активности эпителиальных 

клеток только у больных 2-й и 3-й групп: показатель возрастает соответственно 

на 18,5% (р и p1<0,001, p2<0,02) и 14,5% (р и p1<0,001, p2<0,05).  

При осмыслении результатов исследования лимфоидной регуляции про-

лиферации нелимфоидных клеток у больных 1-3-й групп необходимо учиты-

вать, что облигатные для восстановительных процессов в любых органах ауто-

иммунные реакции протекают с неизменным участием лимфоцитов [30]. При 
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этом убедительно доказано, что лимфоидная стимуляция пролиферации клеток 

различных органов имеет истинный характер, так как сопровождается увеличе-

нием массы соответствующих тканей (органа), количества культивируемых 

клеток, повышением митотического индекса, увеличением числа ДНК-

синтезирующих клеток и т.д. [11]. Все это послужило основанием для введения 

нового научного термина – “передача лимфоцитами регенерационной инфор-

мации” [13]. Компоненты же иммунной системы слизистых оболочек (в том 

числе, лимфоциты), как известно, очень тесно взаимодействуют с эпителиаль-

ными клетками, а прямыми последствиями нарушения этих взаимодействий яв-

ляются продукция цитокинов и развитие воспаления, включая иммунное  [19]. 

Таким образом, процессы репаративной регенерации бронхиального эпи-

телия (включая его прокоагулянтный и фибринолитический потенциал) у боль-

ных гнойно-некротическими формами ХНЗЛ и вторичным ХБ, протекающим 

на фоне сниженного синтеза эндогенного трийодтиронина находятся под кон-

тролем тимических факторов (тимус-индуцированная пролиферация), гормонов 

ЩЖ (тироид-опосредованная пролиферация), а также клеточного иммунитета 

(лимфоцитарно-опосредованный гормонозависимый пластический эффект). 

При выборе иммунологических тестов мы учитывали, что даже при реа-

лизации физиологических реакций в очаг раздражения (тем более – воспаления) 

наряду с мнонуклеарными фагоцитами немедленно устремляются наиболее ак-

тивные Т-лимфоциты. Оставшиеся в кровотоке Т-клетки (временно неактивные 

Т-лимфоциты с блокированными рецепторами, юные, старые клетки), обла-

дающие низкой функциональной активностью, традиционными лабораторными 

методами (Е-РОК, CD3+) выявляются плохо и обычно попадают в разряд нуле-

вых клеток. При этом именно изменение содержания Т-клеток выявляется бо-

лее легко, чем сдвиг других параметров иммунограммы [71]. Поэтому в качест-

ве основных и высокоинформативных параметров оценки клеточного иммуни-

тета нами были выбраны CD3+ и CD3+-субпопуляции клеток. 

В периферическом кровотоке содержание лимфоцитов, экспрессирующих 

поверхностные идентификационные маркеры CD4+ у больных 1-й, 2-й и 3-й 
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групп снижено на 33,3–43,7% (р<0,001). При этом у больных ХНЗЛ со снижен-

ным уровнем трийодтиронина (2-я и 3-я группы) при поступлении в стационар 

исследованный показатель статистически значимо ниже, чем у больных с фи-

зиологическим уровнем секреции тироидного гормона. 

Т-лимфоциты, появляясь в начале воспалительного процесса в очаге, по-

могают не только максимально быстро привлечь сюда другие лейкоциты, но и 

остановить их в месте формирования очага. В начале ответа на чужеродное Т-

лимфоцитов, специфически реагирующих на антиген, крайне мало, особенно 

при первичной встрече организма с данным антигеном. Такое число клеток не в 

состоянии выработать достаточное количество молекул факторов хемотаксиса 

и торможения миграции. Однако его, по-видимому, вполне хватает для того, 

чтобы стимулировать большинство присутствующих здесь неспецифических Т-

лимфоцитов к продукции ими в месте формирования очага воспаления факто-

ров привлечения и остановки лейкоцитов и включения их в эффект киллинга 

чужеродных клеток. Для такой стимуляции специфические Т-клетки вырабаты-

вают лимфокин, который называют "фактором переноса". Вероятно, фактор пе-

реноса имеет специфические рецепторы Т-клеток, которые, присоединяясь к 

мембране зрелого лимфоцита, индуцируют на нем данную специфичность. 

Именно эта особенность вовлечения в процесс специфическими Т-

лимфоцитами большого количества неспецифических зрелых Т-клеток и опре-

деляет то, что уже с первых часов вторжения чужеродного из кровотока к очагу 

устремляется большое число Т-лимфоцитов [71, 72]. Т-лимфоциты-хелперы, 

активированные антигеном, выделяют гуморальный фактор, стимулирующий 

фагоцитарную активность макрофагов и нейтрофилов. При этом для достиже-

ния необходимой концентрации молекул этого фактора требуется значительное 

количество специфических Т-хелперов, которые в организме реально могут 

скапливаться лишь в очаге воспаления [30, 39]. 

При введении тканевых экстрактов в реакцию определения Т-

хелперов/индукторов, проводимую с кровью здоровых доноров (эксперимент 

16), нами установлено, что слизистая оболочка бронхов у больных 1-3-й групп 
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обладает свойствами подавлять экспрессию поверхностных рецепторов CD4+ 

(либо блокировать их): исследованный показатель снижается на 24,0–31,9% 

(р<0,001). Указанные факты позволяют предположить, что in loko morbi вслед-

ствие указанной способности тканей бронхов у больных ХНЗЛ формируется 

своеобразный "внутренний контур" самоподдержания патологического процес-

са за счет формирования иммунного дисбаланса. 

В экспериментальной модели с преинкубацией клеток с фактором тимуса 

(эксперимент 17) показатель CD4+ у больных 1-й и 3-й группы возвращается в 

диапазон его физиологических колебаний, а у больных 2-й группы остается 

достоверно ниже (на 14,6%, р1<0,05) в сравнении с больными 1-й группы. Та-

ким образом, у больных 2-й группы выявлена функциональная тимическая не-

достаточность, характеризующаяся снижением способности отменять модифи-

кацию рецепторного поля Т-лимфоцитов (по экспрессии CD4+). 

Особый интерес, по нашему мнению, заслуживают результаты витраль-

ного опыта с тироксином (эксперимент 18): под влиянием тироидного гормона 

показатель CD4+ у больных 2-й группы возвращается к физиологическому 

уровню. Можно предположить, что действие гормона ЩЖ связано с повыше-

нием чувствительности (отвечаемости) лимфоцитов на тимические гормональ-

ные стимулы. 

В концентрации 1:5000 тканевые экстракты сохраняют свое ингибирую-

щее экспрессию поверхностных клеточных идентификационных маркеров дей-

ствие лишь у больных 2-й группы: показатель CD4+ в эксперименте 16 снижен 

на 18,6% (р<0,02). При этом способность тимического фактора отменять моди-

фикацию рецепторного поля Т-лимфоцитов (в эксперименте с преинкубацией 

клеток с экстрактами в разведении 1:5000) у больных 2-й группы сохраняется: 

исследованный показатель в эксперименте 17 возвращается к физиологическо-

му уровню. Существенного влияния тироксина (эксперимент 18) на исследо-

ванный показатель (при разведении 1:5000) у больных 1-3-й групп нами не вы-

явлено. 
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Таким образом, в патогенезе вторичного ХБ у больных с гнойно-

некротическими формами ХНЗЛ, протекающих на фоне сниженного системно-

го уровня Т3, имеет место формирование и "внешнего контура" самоподдержа-

ния патологического процесса за счет ингибирующего функциональную актив-

ность Т-лимфоцитов влияния тканевых факторов, содержащихся в слизистой 

оболочке бронхов.  

Известно, что Т-лнмфоцнты-супрессоры способны угнетать иммунный 

ответ. Активация Т-супрессоров проходит ряд фаз, в которых принимают уча-

стие и Т-хелперы. Эта активация может быть связана с чужеродным антигеном 

(специфическая) или не связана с ним (неспецифическая). Активированные  

Т-супрессоры подавляют активность Т-хелперов [71].  

В общем кровотоке показатель CD8+ у больных 1-й, 2-й и 3-й групп сни-

жен соответственно на 24,2% (р<0,01), 28,4% (р<0,001) и 32,7% (р<0,001). Нами 

также установлено, что основной "точкой приложения" иммуноактивных фак-

торов, содержащихся в тканевых экстрактах, является иммунорегуляторная по-

пуляция Т-хелперов/индукторов, но не Т-супрессоров/киллеров: в нагрузочных 

экспериментальных моделях статистически значимого влияния на исследован-

ный показатель ни тканевые экстракты, ни тималин и тироксин не оказывают. 

Таким образом, суммарное иммуноактивное влияние тканевых факторов на-

правлено на формирование относительного (гипер)супрессорного варианта им-

мунного дисбаланса.  

Известно, что иммунная система включает в себя многочисленные ком-

поненты, обладающие разными функциями и степенью специфичности к чуже-

родному, но в целостной иммунной системе они работают как неразрывное 

сбалансированное единое целое, связанное в многочисленных направлениях по 

горизонтали и по вертикали дублирующими и суммирующими регуляторными 

механизмами. Так, между самыми разнообразными показателями, характери-

зующими различные компоненты иммунной системы, имеются многочислен-

ные статистически выявляемые взаимосвязи как положительные, так и отрица-

тельные [23, 40, 54, 71,80, 109, 111]. В процессе изменения активности работы 
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иммунной системы при воспалительных процессах эти взаимосвязи постоянно 

меняются, отражая, по-видимому, изменение баланса иммунной системы. Та-

ким образом, эффект работы иммунной системы определяется прежде всего ба-

лансом ее компонентов. Поэтому при оценке функционирования различных 

иммунорегуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов основная информационная 

значимость придается хелперносупрессорному взаимоотношению. 

ИРИ у больных 1-й, 2-й и 3-й групп (при изучении системного иммунного 

потенциала) до начала лечения снижен на 13,2-19,3% (р<0,01), что можно рас-

сматривать как неблагоприятный признак, указывающий на тяжесть течения 

процесса. Преинкубация лимфоцитов здоровых доноров с тканевыми экстрак-

тами слизистой оболочки бронхов (полученных intra operationem) больных 1-й, 

2-й и 3-й групп приводит к существенному снижению ИРИ: соответственно на 

21,2%, 19,8% и 23,6% (р<0,001). У больных 1-й и 2-й групп под влиянием пре-

инкубации клеток с фактором тимуса (эксперимент 17) ИРИ возвращается в 

диапазон его физиологических колебаний, а у больных 2-й группы остается 

статистически значимо сниженным. В экспериментальной модели с преинкуба-

цией лимфоцитов с человеческим тироксином (эксперимент 18) в разведении 

эктрактов 1:10 у больных ХНЗЛ со вторичным хроническим бронхитом, проте-

кающим на фоне сниженного уровня эндогенного Т3 и не получавших замести-

тельную терапию трийодтиронином (2-я группа) ИРИ возвращается к норме, а 

у больных 1-й и 3-й групп существенно не меняется.  

Указанные факты позволяют констатировать наличие у больных гнойно-

некротическими формами ХНЗЛ с синдромом низкого трийодтиронина сущест-

вование тироид-опосредованной системы контроля функциональной активно-

сти Т-клеточного иммунитета. 

Способность тканевых экстрактов больных 2-й группы к снижению зна-

чений Тх/Тс в эксперименте 16 (в сравнении с больными 1-й и 3-й групп) сохра-

няется и в разведении экстрактов 1:5000. При этом, попадая в системный кро-

воток (что и моделируется разведением 1:5000), иммуноактивные тканевые 

факторы у больных 2-й группы не способны ингибировать тимус-зависимые 
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процессы отмены модификации рецепторного поля лимфоцитов: в указанном 

разведении в эксперименте 17 ИРИ у больных 2-й и 3-й групп возвращается к 

норме. Существенного влияния Т4 на исследованный показатель у больных 1-3-

й групп в разведении экстрактов 1:5000 нами не выявлено. 

Необходимо добавить, что функции Т-лимфоцитов не ограничиваются 

иммунной системой. Т-клетки продуцируют ряд биологически активных ве-

ществ. К ним в первую очередь относится интерферон, угнетающий активность 

вирусов и являющийся мощным регулятором пролиферации и дифференциров-

ки всех кроветворных клеточных элементов [54, 71, 111]. Массовый приход Т-

лимфоцитов в локальный очаг пролиферации клеток и множественная их ги-

бель там высвобождают обломки готовых молекул ДНК и РНК для реутилиза-

ции, способствуя ускорению пролиферативных процессов. Важной функцией 

Т-лимфоцитов является продукция ими серии неспецифических пептидов, ко-

торые стимулируют образование общих пулов предшественников кроветвор-

ных клеток и макрофагов, а также образование и дифференцировку стромаль-

ных клеточных элементов. Последнее особенно важно для регенерации ткани 

при окончании воспаления, ибо в начале регенерации образуется строма [71]. 

Возвращаясь к проблеме репаративной регенерации, нужно подчеркнуть, 

что одной из функций Т-супрессоров является депрессия митотической актив-

ности, обеспечивающая спад пролиферативной волны в регенерирующем орга-

не путем предотвращения вступления в митотический цикл новых элементов 

[13]. Характер морфогенетического эффекта лимфоцитов (реализуется анало-

гично иммунологическому, за счет клеточных контактов и лимфокинов) во 

многом определяется соотношением CD4+/CD8+. О правомерности последнего 

свидетельствуют эксперименты с целенаправленным изменением численности 

Т-супрессоров: селективная элиминация субпопуляции с помощью антисупрес-

сорного иммуноглобулина приводила к генерализованному повышению мито-

тической активности ряда органов, а увеличение численности Т-супрессоров 

(путем индукции иммунологической толерантности) сопровождалось депресси-

ей митотической активности [12, 13]. С учетом этого, снижение показателя 
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ЛПАЭ в у больных с гормональным дисбалансом можно связать с наличием у 

них относительного гиперсупрессорного варианта иммунодефицита. 

В периферическом кровотоке у больных 1-3-й групп показатель ВР на 

первом этапе обследования (до начала лечения) существенно не меняется. В на-

грузочных экспериментальных моделях установлено, что экстракты слизистой 

оболочки бронхов у больных ХНЗЛ содержат факторы с прокоагулянтной ак-

тивностью: в разведении 1:10 ВР снижается у больных 1-й, 2-й и 3-й групп со-

ответственно на 31,7%, 43,1% и 28,7% (p<0,001). При этом прокоагулянтная ак-

тивность экстрактов у больных 2-й группы статистически значимо выше, чем у 

больных 1-й и 3-й групп. Гиперкоагуляционное влияние экстрактов у больных 

2-й группы сохраняется до разведения 1:5000 включительно.  

В соответствии с полученными нами данными, в исходном разведении 

(1:10) экстракты больных 1-й, 2-й и 3-й групп содержат фибринолитически ак-

тивные факторы, повышающие исследованный показатель на 35,9-22,5% 

(p<0,001), а в разведении 1:5000 – теряют способность влиять на исследован-

ный показатель. В периферическом же кровотоке у больных 1-3-й групп акти-

ваторная активность крови не выходит за пределы физиологического диапазо-

на. Вместе с тем у больных 2-й и 3-й групп в сравнении с больными 1-й группы 

исследованный показатель статистически достоверно ниже. 

Таким образом, дефицит эндогенного Т3 у больных с гнойно-

некротическими формами ХНЗЛ способствует формированию дисбаланса в 

системе гемокоагуляция/фибринолиз в сторону преобладания гиперкоагуляци-

онных сдвигов, прежде всего на регионарном (ткани бронхов) уровне. Замести-

тельная терапия Т3 (у больных 3-й группы) оказывает достоверное влияние (в 

сторону снижения) только на местный прокоагулянтный потенциал слизистой 

оболочки бронхов. 

При осмыслении полученных результатов необходимо также учитывать, 

что фибринолиз – явление растворения фибрина под действием специфическо-

го фермента, именуемого плазмином. Расщепление фибрина как белкового суб-

страта может осуществляться и другими протеиназами – трипсином, химотрип-
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сином, нейтрофильной эластазой, коллагеназой, катепсинами. Однако такой не-

специфический процесс (неплазминовый или альтернативный) к системе фиб-

ринолиза отношения не имеет [15]. К факторам фибринолиза относятся плаз-

миноген, его проактиватор и активаторы (кровяной, сосудистый, тканевый, 

урокиназа, стрептокиназа), белки контактной активации плазминогена, прояв-

ляющие активаторные свойства по отношению к проферменту при взаимодей-

ствии с чужеродной (отрицательно заряженной) поверхностью и факторами 

свертывания крови (XII, высокомолекулярный кининоген, плазменный прекал-

ликреин, протеин С). При этом фибринолитическая активность крови, хотя не-

посредственно и обеспечивается ферментом плазмином, фактически зависит от 

присутствия и активности в крови активаторов профермента плазминогена. Ос-

новным же фактором, определяющим уровень фибринолитической активности 

крови (более 70%) в норме и при патологии является именно кровяной актива-

тор плазминогена [25]. 

При исследовании клинической эффективности включения заместитель-

ной гормональной терапии в комплексную терапию обострения ХБ у больных 

ХНЗЛ с фоновым дефицитом эндогенного Т3 нами установлено, что у больных 

2-й группы на втором этапе исследования (при выписке из стационара; лиоти-

ронин в лечении не применялся) статистически значимой динамики показате-

лей ПАЭ, ВР культуральной среды, ФА культуральной среды, а также лимфо-

идной регуляции ПАЭ не выявлено. У больных же 3-й группы под влиянием 

курса терапии лиотиронином обнаружено статистически достоверное возраста-

ние ПАЭ (на 22,6%, р<0,01, р1<0,02), прокоагулянтной и ФА эпителиальных 

клеток (соответственно на 22,3% (р<0,02, р1<0,05) и 21,9% (р<0,001, р1<0,01), а 

также лимфоидной регуляции ПАЭ (на 25,8%, р<0,01, р1<0,02). 

Во 2-й и 3-й группах уменьшение кашля и одышки отмечено соответст-

венно в 51,6% и 82,1% случаев, облегчение отделения мокроты и/или снижение 

ее суточного объема – в 58,1% и 89,3% случаев. 
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ОБЩИЕ  ВЫВОДЫ 

 
1. У больных гнойно-некротическими формами ХНЗЛ доказано наличие син-

дрома низкого трийодтиронина, который влияет на функционирование кле-

точного иммунитета и коррелирует характером и выраженностью иммунно-

го дисбаланса.      

2. Доказано существование системы тироид-зависимого иммунного надзора за 

процессами репаративной регенерации, которая зависит от характера и вы-

раженности иммунного дисбаланса. 

3. Патогенез гнойно-деструктивных форм ХНЗЛ, протекающих на фоне дефи-

цита эндогенного Т3,   характеризуется особенной формой иммунно-

эндокринного дисбаланса, который проявляется (гипер)супрессорным вари-

антом иммуннодефицита и нарушением тироксин-зависимой функциональ-

ной активности лимфоцитов. 

4. У больных гнойно-деструктивными формами ХНЗЛ имеет место дисбаланс 

функциональной интеграции иммунной системы и системы гомеостаза, ко-

торый характеризуется нарушением фибринолитической активности лейко-

цитов, а также экспрессии поверхностных рецепторов к тромбину  и актива-

торов плазминогена мочевого и тканевого типов.  

5. Гормоны щитовидной железы способны осуществлять прямое или тимус-

обусловленное моделирующее влияние на функциональную интеграцию 

иммунной системы и системы гомеостаза, что заключается в экспрессии 

лимфоцитами рецепторов к активаторам плазминогена и тормбина, а также 

фибринолитической активности иммуноцитов. 

6. При гнойно-деструктивных форм ХНЗЛ определена способность лимфоци-

тов поглощать тироксин, которая зависит от активности факторов тимуса.  

7. У больных с гнойно-некротическими формами ХНЗЛ и дефицитом эндоген-

ного Т3 обнаружена гормоно (тималин- и тироид-)зависимая морфогенети-

ческая активность лимфоцитов. Использование тироидных гормонов у таких 

больных способствует стимуляции лимфоцитарной активации пролиферати-
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вных процессов в бронхиальном эпителии. 

8. У больных с гнойно-некротическими формами ХНЗЛ и синдромом низкого 

трийодтиронина целесообразно использование заместительной терапии гор-

монами щитовидной железы для коррекции гормоно (тималин- и тироид-) 

зависимой функциональной активности лимфоцитов (включая фибриноли-

тическую и прокоагулянтную). У этих же больных заместительная терапия 

трийодтиронином выступает также иммунокорректором экстраиммунного 

характера (включая тироид- и тималин-зависимые эффекты). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 

1. При выборе рационального лечения (включающего иммуномодулирующую 

терапию) больных ХНЗЛ, рекомендуется проводить комплексную оценку 

иммунного и эндокринного (гормоны ЩЖ) потенциалов. 

2. Для коррекции функциональной активности клеточного иммунитета, стиму-

ляции репаративной регенерации бронхиального эпителия у больных гной-

но-некротическими формами ХНЗЛ, протекающими на фоне сниженного 

синтеза эндогенного Т3, рекомендуется проводить курс лиотиронина по  

25 мкг 2 раз в день курсом 7-10 дней. 
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