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Множественная миелома (MM) — злокачественное 
лимфопролиферативное заболевание, характеризующе-
еся инфильтрацией костного мозга плазматическими 
клетками, наличием моноклонального иммуноглобули-
на в сыворотке крови и/или моче и остеолитическими 
поражениями костей [5]. На фоне современной терапии 
продолжительность жизни больных ММ постоянно уве-
личивается [6, 7, 9]. В то же время успех в лечении этих 
пациентов часто определяется возможностями профи-
лактики и лечения инфекционных осложнений, прежде 
всего со стороны бронхолегочной системы. Среди ин-
фекционных осложнений ММ диагностируются острые 
бронхиты, пневмонии, постпневмонические абсцессы 
[2, 4, 11]. Лейкемические поражения дыхательной сис-
темы у больных ММ достаточно изучены. Склонность 
к возникновению респираторных инфекций объясняется 
выраженным вторичным иммунодефицитом (в первую 
очередь гипоиммуноглобулинемией), нейтропенией, 
проводимой химиотерапией, специфическими бронхо-
легочными проявлениями ММ — лимфоидной и плаз-
моклеточной инфильтрацией, парапротеинозом легких, 
амилоидозом, локализацией миеломных узлов в ребрах, 
ткани легких и бронхов [1, 3, 11].

Возникновению воспалительных осложнений брон-
холегочной системы при ММ кроме вышеперечисленных 
факторов способствуют нарушения микроциркуляции и 
изменения реологических свойств крови [2, 3]. Для па-
рапротеинемических гемобластозов характерно усиле-
ние агрегации эритроцитов и нарушение текучести крови 
в капиллярах [2, 3]. Однако до настоящего времени недо-
статочно изучены особенности нарушений эндобронхи-
альной микрогемоциркуляции у этих больных, несмотря 
на то, что система микрогемоциркуляции играет осново-

полагающую роль в развитии и прогрессировании воспа-
лительного процесса в легких и бронхах.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
особенностей эндобронхиальной микрогемоциркуляции 
у больных ММ на разных этапах опухолевой прогрессии 
и влияние на них проводимой цитостатической терапии.

Материалы и методы
Обследованы 30 больных ММ, без сопутствующе-

го пульмонологического заболевания и не злоупотреб-
лявших курением, и 20 здоровых людей, аналогичных 
по полу и возрасту больным ММ (контрольная группа). 
Больные ММ были разделены на три группы в соответс-
твии с классификацией В. Durie и S. Salmon (1975) [12]. 
В 1 группу включено 10 больных ММ в стадиях IА и IIА 
(средний возраст 56±4,6 г.), 2 группу составили 10 боль-
ных в стадии IIIA (средний возраст 58±6,5 г.) и 3 группу 
— 10 больных в стадии IIIB (с наличием хронической 
почечной недостаточности — ХПН) (средний возраст 
57±6,6 г.).

Диагностическая фибробронхоскопия (ФБС) прово-
дилась с использованием фибробронхоскопа «Olympus» 
(Япония). Эндобронхиальная лазерная допплеровская 
флоуметрия (ЛДФ) проводилась на лазерном анализато-
ре капиллярного кровотока ЛАКК-02 («ЛАЗМА», г. Мос-
ква). После визуального осмотра бронхиального дерева 
световодный зонд прибора с длиной волны лазерного 
излучения 0,63 мкм проводили через биопсийный канал 
фибробронхоскопа и под контролем зрения устанавлива-
ли на слизистой оболочке на 1,5 см дистальнее шпоры 
правого верхнедолевого бронха. Производили запись 
допплерограмм в течение 3 мин с помощью прикладной 
компьютерной программы (LDF версия 2.20.0 507 WL). 
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Резюме

Изучены особенности эндобронхиальной микрогемо-
циркуляции у больных множественной миеломой (ММ). 
Установлено, что показатели эндобронхиальной микроге-
моциркуляции при ММ изменяются в процессе опухолевой 
прогрессии. Важными причинами нарушения микрогемо-
циркуляции являются повышенная вязкость крови и ане-
мический синдром. После проведения цитостатического 
лечения показатели эндобронхиальной микрогемоцир-
куляции улучшаются, но полностью не нормализуются 
вследствие полиэтиологичности патологии микроцирку-
ляторного русла. Нарушением микрогемоциркуляции у 
больных ММ обусловлены атрофические изменения сли-
зистой бронхов. У 40% таких больных при проведении 
фибробронхоскопии диагностирован двусторонний диф-
фузный атрофический бронхит.

Ключевые слова: микрогемоциркуляция, бронхи, мно-
жественные меланомы.
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Summary

Endobronchial microhemocirculation peculiarities in pa-
tients with multiple myeloma (MM) are studied. It is deter-
mined that indices of endobronchial microhemocirculation 
decrease greatly as MM progress. Important cause of microhe-
mocirculation disorder is syndrome of heightened blood viscos-
ity and anemic syndrome. After cytostatic treatment, indices of 
endobronchial microhemocirculation improve but they do not 
normalize completely because of multifactor disorder of micro 
circulative channel. Atrophic changes in mucous of bronchi are 
determined by disorder of microhemocirculation in patients 
with MM. Double-sided diffuse atrophic bronchitis was diag-
nosed after fi ber-optic bronchoscopy in 40% of patients.

Key words: microhemocirculation, bronchi, multiple mela-
nomas.

Оценивали показатели: параметр микрогемоциркуляции 
(ПМ); среднее квадратичное отклонение ПМ (σ); коэф-
фициент вариации (Kv); амплитуды колебаний в эндо-
телиальном, нейрогенном, миогенном, дыхательном, 
кардиальном диапазонах, рассчитываемых с помощью 
непрерывного Вейвлет-преобразования [10].

Результаты и обсуждение
У 50% больных MM IIIA стадии (2 группа) и у 60% 

больных с ХПН (3 группа) при проведении ФБС диагнос-
тирован двусторонний диффузный атрофический эндоб-
ронхит (40% от общего количества больных ММ).

Эндобронхиальная биопсия выполнена всем больным 1 
и 2 групп и 5 больным 3 группы. У больных 2 и 3 групп при 
гистологическом исследовании биоптатов определяли отек, 
атрофию слизистой оболочки бронхов, у части больных 
под базальной мембраной — лимфоцитарную и плазмокле-
точную инфильтрацию разной степени выраженности. У 
больных 2 и 3 групп в некоторых сосудах микроциркуля-
торного русла отмечалось скопление белковых масс, выра-
женное в большей степени у пациентов с ХПН.

Эндобронхиальная ЛДФ проведена всем 30 больным 
ММ. Метод ЛДФ основан на зондировании ткани лазер-
ным излучением и последующей обработке отраженно-
го от ткани излучения в соответствии с допплеровским 
эффектом. Амплитуда сигнала формируется в результа-
те отражения излучения от эритроцитов, движущихся с 
различной скоростью и по-разному количественно рас-
пределенных в артериолах, капиллярах, венулах и арте-
риоловенулярных анастомозах [8]. При ММ нарушение 
микрогемоциркуляции в легких и в слизистой бронхов 
обусловлено повышенной вязкостью крови и анемичес-
ким синдромом. Чтобы максимально снизить влияние 
анемии на показатели ПМ, у больных ММ 2 и 3 групп 
анемический синдром был купирован до проведения ис-
следования. Уровень гемоглобина при проведении ЛДФ 
был не ниже 100 г/л, содержание эритроцитов — не ниже 
3×1012/л. Таким образом, попытались установить сниже-
ние скорости движения эритроцитов в микрососудах, что 
при ММ, в первую очередь, обусловлено синдромом по-
вышенной вязкости крови. Показатель параметра микро-

циркуляции (ПМ), характеризующий состояние перфузии 
тканей, достоверно уменьшался по мере прогрессиро-
вания ММ (табл. 1). Установлена достоверная обратная 
корреляционная связь между повышением уровня сы-
вороточного парапротеина и снижением ПМ (r=- 0,8; 
p<0,01), между длительностью заболевания ММ и сни-
жением ПМ (r=- 0,64; p<0,05), между повышением уров-
ня креатинина крови и снижением ПМ (r=- 0,5; p<0,05). 
Значения среднего квадратичного отклонения ПМ, отра-
жающего сохранность механизмов регуляции кровотока 
в микроциркуляторном русле, у больных 1 и 2 групп не 
имели достоверных различий по сравнению с контролем 
и уменьшались в 3 группе (табл. 1). Коэффициент вари-
ации, характеризующий зависимость перфузии ткани от 
модуляции кровотока, повышался в процессе опухоле-
вой прогрессии и во всех группах значительно превышал 
контроль (табл. 1).

Таблица 1

Сравнительная характеристика показателей ЛДФ 
в проксимальных отделах бронхов 
у здоровых лиц и больных ММ

Показатели Контроль 
(n=20) 

1 группа 
(n=10) 

2 группа 
(n=10) 

3 группа 
(n=10) 

ПМ,ПЕ 82,3±5,3 69,6±5 42,51±3,1*** 17,85±2,2*** 
σ, ПЕ 10,7±0,5 10±0,4 12,22±2,0 5,85±0,2*** 
Kv, % 13,8±1,2 12,6±1,1 26±3,0*** 32,75±4,7*** 
Аэ, ПЕ 3,9±0,4 3,7±0,2 2,5±0,13** 2,3±0,18*** 
Ан, ПЕ 3,2±0,7 2,9±0,5 2,7±0,26 2,0±0,16 
Ам, ПЕ 3,6±0,8 3,4±0,5 5,4±0,8 2,77±0,2 
Ад, ПЕ 3,7±0,5 3,7±0,4 4,4±0,5 2,63±0,16 
Ас, ПЕ 3,4±0,4 3,2±0,3 2,5±0,13* 1,46±0,13*** 

Примечания. ПМ — параметр микрогемоциркуляции, σ — среднее 
квадратичное отклонение ПМ; Kv — коэффициент вариации, А — ам-
плитуды колебаний: Аэ — в эндотелиальном, Ан — в нейрогенном, Ам 
— в миогенном, Ад — в дыхательном, Ас — в сердечном диапазонах; 
достоверность различий по сравнению с контролем: * — р<0,05; ** — 
р<0,01; *** — р<0,001.
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Диагностировано снижение колебаний в эндотелиаль-
ном диапазоне у больных 2 и 3 групп, что свидетельству-
ет об эндотелиальной дисфункции и снижении выработки 
оксида азота у больных ММ на поздних этапах опухоле-
вой прогрессии (табл. 1). Снижение эндотелиальных ко-
лебаний коррелировало со стадией заболевания (r=- 0,72; 
p<0,01), уровнем парапротеина (r=-0,56; p<0,05) и креа-
тинина крови (r=- 0,56; p<0,05). Можно предположить, 
что при ММ важными факторами развития эндотелиаль-
ной дисфункции являются парапротеинемия, диспротеи-
немия и уремическая интоксикация.

У больных ММ не выявлено достоверного изменения 
колебаний в нейрогенном (обусловленном симпатичес-
кими влияниями на гладкомышечные клетки артериол 
и артериоловенулярных анастомозов), миогенном (ха-
рактеризующем состояние мышечного тонуса прекапил-
ляров), дыхательном (характеризующем отток крови в 
венулы) диапазонах (табл. 1).

Амплитуды колебаний в сердечном диапазоне у боль-
ных ММ уменьшались в процессе опухолевой прогрессии, 
что свидетельствует о снижении притока артериальной 
крови в микроциркуляторное русло вследствие разви-
тия синдрома повышенной вязкости крови (табл. 1). По 
данным эндобронхиальной биопсии, у больных 3 груп-
пы белковые стазы выражены в большей степени, чем у 
больных 2 группы, поэтому при наличии ХПН зарегист-
рированы наименьшие показатели амплитуд колебаний в 
данном диапазоне. Выявлены обратные корреляционные 
связи между снижением колебаний в кардиальном диапа-
зоне и уровнем парапротеина крови (r=- 0,7; р<0,01), дли-
тельностью заболевания ММ (r=- 0,58; р<0,05), уровнем 
креатинина крови (r=- 0,5; р<0,05).

Очевидно, что аналогичные нарушения микрогемо-
циркуляции имеют место и в легких. Так, у значительного 
количества больных ММ 2 и 3 групп при проведении рен-
тгенологических методов исследования выявляется уси-
ление и деформация легочного рисунка, что обусловлено 
застоем крови в мелких сосудах с развитием пневмоскле-
роза, так как в связи с повышенной вязкостью плазмы за-
медляется кровоток в системе легочных капилляров.

Нарушение микрогемоциркуляции способствует 
ухудшению трофики тканей, развитию тканевой гипок-
сии, угнетению обмена веществ в клетках слизистой обо-
лочки бронхов. Следствием этого являются атрофические 
изменения слизистой бронхов, диагностированные у 40% 
больных ММ при ФБС.

Изучалось влияние цитостатической терапии на по-
казатели микрогемоциркуляции у больных ММ. В тех 
случаях, когда после проведения цитостатического лече-
ния удавалось достичь полной или частичной ремиссии 
заболевания, больным ММ повторно проводили эндо-
бронхиальную ЛДФ. У всех пациентов регистрировалось 
увеличение показателей ПМ, но ни в одном случае по-
казатели ПМ полностью не нормализовались. Отмеча-
лось улучшение амплитуд колебаний в эндотелиальном 
и сердечном диапазонах (табл. 2). Сохранение наруше-
ний эндобронхиальной микрогемоциркуляции у больных 
ММ, после достижения полной или частичной ремиссии, 
объясняется многофакторностью нарушений функцио-
нирования микроциркуляторного русла. Кроме синдро-
ма повышенной вязкости крови и анемии на снижение 
показателей микрогемоциркуляции оказывают влияние 
нарушения тромбоцитарного и плазменного гемостаза, 
состояние эндотелия сосудов, регуляция тканевого сосу-
дистого тонуса, показатели рН крови и рО2, гормональ-
ный фон и многие другие факторы [8]. У большинства 
больных ММ при достижении частичной ремиссии со-
храняется минимальная продукция моноклонального им-
муноглобулина.

Выводы
Отмечена высокая информативность метода эндоб-

ронхиальной ЛДФ для выявления патологии микроцир-
куляторного русла бронхов у больных ММ. В процессе 
опухолевой прогрессии при ММ изменяются показатели 
эндобронхиальной микрогемоциркуляции. Важной при-
чиной нарушения микрогемоциркуляции является по-
вышенная вязкость крови и анемический синдром. При 
анализе ритмических составляющих колебаний крово-
тока у больных ММ на поздних этапах опухолевой про-
грессии отмечено снижение амплитуд в эндотелиальном 
диапазоне, что свидетельствует об эндотелиальной дис-
функции и снижении выработки оксида азота и в сердеч-
ном диапазоне. Данное является признаком снижения 
притока артериальной крови в микроциркуляторное рус-
ло вследствие развития синдрома повышенной вязкости 
крови. После проведения цитостатического лечения по-
казатели микрогемоциркуляции улучшаются, но полно-
стью не нормализуются вследствие полиэтиологичности 
патологии микроциркуляторного русла. Нарушением 
микрогемоциркуляции у больных ММ обусловлены ат-
рофические изменения слизистой оболочки бронхов, 
диагностированные у 40% больных ММ при проведении 
фибробронхоскопии. 

Таблица 2 

ЛДФ-показатели в проксимальных отделах бронхов 
больных ММ с высоким исходным содержанием 
парапротеина в крови после достижения полной 
или частичной ремиссии заболевания (М±m)

Показатели Контроль 
(n=20) 

До лечения 
(n=10) 

После достижения 
полной или частичной 

ремиссии (n=10) 

Пм, ПЕ 82,3±5,3 43,2±2,8 
p1<0,001 

65,2±5,8 
p1<0,05; p2<0,001 

σ, ПЕ 10,7±0,5 11,4±1,8 
p1>0,05 

8,7±0,7 
p1<0,05; p2>0,05 

Kv, % 13,8±1,2 27,2±3,8 
p1<0,001 

18,7±1,5 
p1<0,05; p2<0,05 

Аэ,ПЕ 3,9±0,4 2,35±0,17 
p1<0,01 

2,9±0,2 
p1<0,05; p2<0,05 

АН, ПЕ 3,2±0,4 2,7±0,24 
p1>0,05 

2,9±0,38 
p1>0,05; p2>0,05 

Ам, ПЕ 3,6±0,8 3,42±0,25 
p1>0,05 

3,4±0,3 
p1>0,05; p2>0,05 

Ад, ПЕ 3,7±0,5 4,4±0,6 
p1>0,05 

3,8±0,5 
p1>0,05; p2>0,05 

Ас, ПЕ 3,4±0,4 2,3±0,26 
p1<0,05 

3,15±0,2 
p1>0,05; p2<0,05 

Примечания. ПМ — параметр микрогемоциркуляции, σ — среднее 
квадратичное отклонение ПМ; Kv — коэффициент вариации, А — ампли-
туды колебаний: Аэ — в эндотелиальном, АН — в нейрогенном, Ам — в 
миогенном, Ад — в дыхательном, Ас — в сердечном диапазонах; p1 — 
достоверность различий по сравнению с контролем; p2 — достоверность 
различий между показателями ЛДФ до и после достижения ремиссии. 
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ЭТИОЛОГИЧЕСКИЙ АСПЕКТ ИНФЕКЦИОННЫХ
 ОСЛОЖНЕНИЙ ГЕМОБЛАСТОЗОВ У ДЕТЕЙ

Амурская государственная медицинская академия, 
675000, ул. Горького, 95, тел.: 8-(4162)-52-68-28, г. Благовещенск

Инфекция — одно из наиболее частых осложнений 
при онкогематологической патологии у детей. Процент 
регистрируемых летальных исходов у пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями по причине развития 
инфекционных осложнений остается достаточно высо-
ким [12, 19, 20, 29, 33, 34]. В большинстве случаев (до 87-
90%) развитию инфекционного процесса предшествует 
цитостатическая терапия [2]. У пациентов с гемобласто-
зами септические осложнения являются наиболее частой 
причиной летальных исходов, при этом нередко «вход-
ными воротами» инфекции служит длительно стоящий 
катетер центральной вены.

По данным исследований А.Ю. Сергеева (А.Ю. Сер-
геев и соавт., 2000 г.), гематогенно-диссеминированная 
инфекция занимает 3 место в структуре инфекций у 
детей. Риск катетерного инфицирования уменьшает-
ся пропорционально уменьшению частоты катетерных 
манипуляций, он зависит от факторов, связанных с тя-
жестью и характером заболевания у пациентов, выражен-
ности иммунодепрессии, опыта практикующего врача и 
непосредственно от типа катетера [5].

Химиопрепараты, обладающие миелотоксическим 
эффектом, усугубляют восприимчивость больных к ин-
фекциям, при применении современных более интен-
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