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СРЕДСТВО ДЛЯ УСТРАНЕНИЯ ГИПЕРРЕАКТИВНОСТИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

РЕЗЮМЕ

В работе представлены результаты примене-
ния тималина в качестве средства устранения
гиперреактивности дыхательных путей в первич-
ной профилактике неспецифических заболеваний
легких (НЗЛ) у фермеров.

SUMMARY

V.P. Kolosov, A.A. Popov, S.B. Narishkina

AIRWAY HYPERACTIVITY
ELIMINATION REMEDY

Application results of thymolin as an air-
way hyperactivity elimination remedy for
primary prevention of nonspecific lung dis-
ease in farmers are given in this paper.

Клинические испытания заявляемого средства
проведены на животноводах молочно-товарного про-
изводства в одном из сельскохозяйственных районов
Амурской области. По данным литературы и резуль-
татам собственных исследований в данной профес-
сиональной группе отмечается высокая частота НЗЛ
во многом обусловленная особенностями технологии
производства. Животноводы в процессе трудовой

деятельности подвергаются воздействию комплекса
производственных факторов (неблагоприятный мик-
роклимат, загрязнение воздуха аммиаком, углекис-
лым газом, сероводородом, микробами, грибками),
имеющих ярко выраженную сезонную зависимость.
Проведенные клинико-эпидемиологические исследо-
вания в Дальневосточном научном центре физиоло-
гии и патологии дыхания СО РАМН показали, что
профессиональное окружение оказывает существен-
ное влияние на изменения вентиляционной функции
легких, реактивности дыхательных путей, иммуноло-
гический статус [3]. По нашим данным уровень рас-
пространенности гиперреактивности бронхов в об-
щей популяции животноводов составляет до 55%.

Отмеченные закономерности явились предпосыл-
кой для клинической апробации тималина в качестве
средства устранения гиперреактивности дыхатель-
ных путей с целью первичной профилактики НЗЛ у
животноводов.

Материал и методы исследования

Обследовано 146 практически здоровых человек
(из них 48 служащих и 98 - животноводов) в возрасте
от 23 до 55 лет. Анализируемые группы существенно
не отличались по полу и возрасту. У 44 из 98 живот-
новодов определялась гиперреактивности дыхатель-
ных путей без явных клинических признаков хрони-
ческого бронхита (ХБ), бронхиальной астмы (БА).
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Животноводы были разделены на две группы. Чис-
ленность основной группы составила 48 человек. В
контрольную группу вошли 50 работников молочно-
товарного производства. Анализируемые группы су-
щественно не отличались по полу, возрасту, исход-
ному уровню распространенности гиперреактивности
бронхов. В основной группе назначали тималин по
10 мг 1 раз в день в течение 5 дней внутримышечно.
В контрольной группе по аналогичной методике да-
вали «плацебо». Клинико-лабораторные и функцио-
нальные исследования выполняли до и на 20-й день
после начала профилактики. Клиническая оценка
эффективности изучена по уровню заболеваемости с
временной утратой трудоспособности по классу бо-
лезней органов дыхания в период профилактики и в
течение 6-и месяцев от момента ее окончания. Об-
следование работников молочно-товарного произ-
водства осуществлялось как непосредственно на ра-
бочих местах, так и в клинике Дальневосточного на-
учного центра физиологии и патологии дыхания СО
РАМН. Комплекс обследования предусматривал ан-
кетирование, изучение функции внешнего дыхания
(ФВД), продуктов перекисного окисления липидов и
α-токоферола в процессе непосредственного взаимо-
действия животноводов с рабочей зоной молочно-
товарных комплексов. Измерения данных показате-
лей осуществлялось до входа в рабочую зону и спус-
тя 1,5-2 часа от начала работы. Исследование прово-
дили в зимне-стойловый и летне-пастбищный произ-
водственные сезоны.

В полевых условиях изучение ФВД проводили на
аппарате КТД-8 (Венгрия), в клинике - на установке
фирмы "Эрих Егер" (Германия). Для исследования

реактивности бронхов проводилась инголяционная
проба с 0,1%-м раствором ацетилхолина хлорида, в
полевых условиях оценка реактивности бронхов
осуществлялась по разработанному нами тесту реак-
тивности на рабочую зону [4]. Эндоскопическое ис-
следование проводилось с использованием бронхо-
фиброскопа BF-IТI0 фирмы "Олимпас" (Япония).
Содержание Т- и В-лимфоцитов, уровень иммуног-
лобулинов Ig (A, G, М) оценивали по общепринятой
методике, содержание общего IgE определяли радио-
иммунологическим методом с по мощью стандарт-
ных наборов фирмы "Фармация" (Швеция). Продук-
ты перекисного окисления липидов (ТБК активные
продукты - ТБКАП) и α-токоферол определяли по
общепринятой методике.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась методами дисперсионного, корреляционного,
регрессионного и дискриминантного анализов.

Результаты исследования и их
обслуживание

Как следует из представленных данных в табл. 1,
у животноводов отмечалось достоверное уменьше-
ние, как доли, так и абсолютного числа в 1 мкл крови
Т-лимфоцитов. Аналогичные изменения наблюда-
лись в субпопуляции Т-хелперов. В тоже время сни-
жалось и абсолютное количество В-лимфоцитов и
увеличивалась доля абсолютного содержания «0»-
клеток. При этом повышение в 1 мкл крови «0»-
клеток находилось в прямой коррелятивной зависи-
мости с профессиональным стажем (r=0,30, p<0,01).

Таблица 1
Показатели клеточного и гуморального иммунитета у животноводов в сравнении со служащими

Клинические группыИммунологические показатели служащие n=48 животноводы n=72
Т-лимфоциты, %
абс. в 1 мкл.

64,9±1,6
1567,18±81,35

55,58±1,29*
1105,88±43,53*

Т-хелперы, %
абс. в 1 мкл

53,62±1,51
1293,25±67,41

44,83±1,46
891,25±43,05*

Т-супрессоры, %
абс. в 1 мкл

10,68±1,54
243,19±34,21

10,63±0,77
206,23±16,81

В-лимфоциты, %
абс. в 1 мкл

13,2±1,18
302,78±26,9

10,17±1,03
215,37±15,92*

0-лимфоциты, %
абс. в 1 мкл

21,6±1,25
512,74±40,35

33,78±1,31*
691,64±40,42*

Гемолитическая активность
комплемента, ед. ОН 50 46,6±2,83 64,85±5,68*

IgА, г/л 2,25±0,2 2,98±0,18

IgМ, г/л 1,18±0,13 1,36±0,28

IgG, г/л 14,6±1,9 16,95±1,06

IgE, кU/л 32,18±5,91 94,64±15,9

Примечание: знак * - статистически достоверные данные в сравнении со здоровыми служащими (p<0,05).
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Средние уровни IgA, IgG и IgМ в сыворотке кро-
ви соответствовали таковым у здоровых служащих.
Особо следует отметить нарастание у практически
здоровых животноводов концентрации общего IgЕ,
который отражает степень сенсибилизации. Относи-
тельный риск влияния условий производства в жи-
вотноводстве на повышение уровня общего IgЕ более
100 кU/л был равен 7,0 по точному методу Фишера (p
тмф < 0,001). Увеличение концентрации IgЕ более 100
кU/л оказывало существенное влияние на состояние
реактивности бронхов у здоровых животноводов. На
этом фоне относительный риск развития гиперреак-
тивности бронхов составил 3,5 (pтмф < 0,05).

Несомненный интерес представил анализ показа-
телей клеточного и гуморального иммунитета в ди-
намике основных циклов сельскохозяйственных ра-
бот. У практически здоровых животноводов в летне-
пастбищный период отмечалось достоверное увели-
чение абсолютного числа Т-лимфоцитов и его субпо-
пуляций (Т-хелперов и Т-супрессоров) и В-
лимфоцитов (табл. 2). Пошаговый дискриминантный
анализ показал, что наиболее информативным тестом
разделения указанных сезонов являлось абсолютное
содержание Т-супрессоров. Разделение осуществля-
лось по формуле:

Д = - 0,036 • Тс, в 1 мкл.

Граничное значение дискриминантной функции
равно - 45,04, вероятность различия выборок состав-
ляет 99,8%, вероятность ошибочной классификации
равна 35,1%.

Выявленные сезонные закономерности пере-
стройки иммунологического статуса у животноводов,
обусловленные динамикой основных циклов сель-
скохозяйственных работ определили оптимальные
сроки проведения первичной профилактики НЗЛ в
данном отраслевом производстве.

При морфологическом анализе биоптатов слизи-
стой бронхов установлено, что у 7-и из 10-и живот-
новодов с гиперреактивностью дыхательных путей
без явных клинических симптомах ХБ и БА были
признаки нарушения эпителиального покрова раз-
личной степени выраженности: от альтерации от-
дельных реснитчатых клеток до его десквамации.

В процессе взаимодействия с рабочей зоной в те-
чение 2-х часов в обычном рабочем режиме у этих
пациентов наблюдалось существенное повышение
продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ)
ТБКАП на 96,18±27,61% (p<0,001) и достоверное
снижение α-токоферола на 61,8±4,02% (p<0,001) от
исходных уровней. В контрольной группе у здоровых
служащих (9 человек) аналогичные сдвиги в изучае-
мых показателях (ТБКАП и α-токоферол) на рабочих
местах были менее выраженными, соответственно, на
9,58±1,67% и 5,71±0,8% от исходных уровней.

Из приведенных данных следует, что гиперреак-
тивность бронхов является одним из первых клини-
ко-функциональных признаков, отражающих небла-
гополучие морфологического состояния слизистой
бронхиального дерева у работников молочно-
товарного производства.

В результате профилактики тималином средние
показатели клеточного и гуморального иммунитета у
животноводов вышли на уровень показателей здоро-
вых служащих (табл. 3). В основной группе лиц по-
лучавших тималин, отчетливо прослеживалось по-
вышение показателей клеточного иммунитета, осо-
бенно в Т-системе. У лиц основной группы отмечал-
ся достоверный рост, как доли, так и абсолютного
числа в 1 мкл крови Т-лимфоцитов. Достоверно уве-
личивалось и абсолютное количество Т-хелперов.
Наблюдалась отчетливая тенденция к повышению
абсолютного количества Т-супрессоров и В-
лимфоцитов. Концентрация иммуноглобулинов из-
менялась незначительно.

Таблица 2
Характеристика клеточного  и гуморального иммунитета у здоровых животноводов в зависимости

от циклов сельскохозяйственных работ

Циклы сельскохозяйственных работ
Показатели

зимне-стойловый период, n=72 летне-стойловый период, n=34

Критерий t
Стьюдента,

%
Т-лимфоциты, %
   абс. в 1 мкл.

55,58±1,29
1105,88±43,53

54,33±2,52
1386,57±28

35,06
99,61

Т-хелперы,%
   абс. в 1 мкл

44,83±1,40
891,25±43,05

4271±2,47
1080,24

69,51
95,53

Т-супрессоры, %
   абс. в 1 мкл

10,63±,077
206,23±16,81

12,62±1,18
312,19±16,81

79,91
99,67

В-лимфоциты, %
   абс. в 1 мкл

10,17±1,03
215,37±15,92

12,52±1,06
319,24±31,72

81,72
99,60

0-лимфоциты, %
   абс. в 1 мкл

33,78±1,31
691,64±40,42

33,57±4,02
804,66±83,8

5,8
82,38

Гемолитическая активность
комплемента, ед.ОН 50 64,8±55,68 45,7±6,46 80,31

Ig A, г/л 2,98±0,18 3,45±0,34 77,79
Ig M, г/л 1,36±0,28 1,08±0,09 40,86
Ig G, г/л 16,95±1,06 20,34±1,48 88,68
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Таблица 3
Изменение иммунологических показателей в процессе профилактики тималином в основной и

контрольной группах

Клинические группы
Показатели

здоровые служащие, n=48 основная, n=32 контрольная, n=28

Т-лимфоциты, % 64,9±1,6 51,69±1,64
65,89±1,78*

52,6±1,58
53,6±1,83

абс. в 1 мкл. 1567,18±81,39 1160,15±91,06
1575,28±115,13*

1091,34±68,65
1230±122,64

Т-хелперы,
абс. в 1 мкл 293,25±67,41 974,06±74,35

1282,67±88,32*
884,61±73,2
991,23±98,5

Т-супрессоры,
абс. в 1 мкл 243,19±34,21 183,19±32,1

282,4±59,43
205,14±24,3
243,87±35,9

В-лимфоциты,
абс. в 1 мкл 302,78±26,69 201,58±27,5

279,35±38,71
213,54±27,34
214,67±28,5

0-лимфоциты, % 21,6±1,25 35,67±1,94
23,39±1,42

33,56±1,38
33,7±1,34

Гемолитическая активность
комплемента, ед. ОН 50 46,6±2,83 72,9±19,21

66,9±13,94
65,1±8,24
57,5±6,97

IgА, г/л 2,25±0,2 2,12±0,32
2,88±0,49

2,28±0,28
2,34±0,54

IgМ, г/л 1,18±0,13 1,09±0,23
1,20±0,14

1,2±0,06
1,1±0,04

IgG, г/л 14,6±1,9 17,62±2,12
14,32±1,3

16,7±1,29
17,5±2,62

IgE, кU/л 14,6±5,91 89,31±13,7
70,24±12,4

76,4±11,53
70,38±12,61

Примечание: в числителе показатели до профилактики; в знаменателе - после профилактики; знак *- стати-
стически достоверные различия  до и после  лечения (p <0,05).

В контрольной группе получавших плацебо изме-
нения в иммунологическом статусе были несущест-
венными.В процессе профилактики тималином доля
Т-лимфоцитов увеличилась на 14,83±1,65%. Эти из-
менения находились в обратной корреляционной за-
висимости от исходного уровня (r=-0,59, p<0,01).
Следовательно, рост относительного содержания Т-
лимфоцитов под влиянием тималина был тем вероят-
нее и значительнее, чем ниже находился его исход-
ный уровень.

Выведено уравнение регрессии, позволяющее
прогнозировать динамику относительного содержа-
ния Т-лимфоцитов под влиянием профилактики ти-
малином у животноводов:

У= 41,93-0,52•Х,
где у - теоретическое изменение доли Т-лимфоцитов
(%), Х-исходная величина Т-лимфоцитов (%).

Благоприятной была и динамика показателей
форсированного выдоха в рабочей зоне (табл. 4).

После проведенной профилактики тималином
снижение ОФВ1 в рабочей зоне уменьшилось с
15,40±1,38% до 10,32±1,21% (p<0,01) по отношению
к исходному уровню. В контрольной группе прини-
мавших «плацебо» динамика ОФВ1 в рабочей зоне
была несущественной. У 12-ти из 24-х в опытной
группе и, соответственно, у 1-го из 20-ти (pтмф < 0,01)
в контрольной группе с исходной гиперреактивно-

стью дыхательных путей после проведенной профи-
лактики было диагностировано исчезновение клини-
ко-функциональных признаков повышенной реак-
тивности бронхов (снижение ОФВ1 в рабочей зоне
было менее 15% от исходного уровня).

Применение тималина вызывало существенные
изменения в содержании ТБКАП и токоферола
(табл. 5).

Таблица 4
Изменение показателей форсированного

выхода в рабочей зоне в процессе
профилактики тималином (% от исходного)

Клинические группыИзучаемые
показатели основная

n=32 р контроль
n=28 р

ЖЕЛ 11,6±1,31
7,81±1,1 <0,05 12,1±1,33

11,8±1,31 <0,01

ОФВ1
15,4±1,38

10,32±1,21 <0,1 15,7±1,37
14,9±1,35 <0,1

ПОСвыд.
12,3±1,35
8,1±0,89 <0,02 13,1±1,35

12,4±1,35 <0,1
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Таблица 5

Изменение концентрации ТБК активных продуктов и α-токоферола в процессе профилактики
в основной и контрольных группах

Способы профилактики
Показатели

тималин р плацебо р

ТБКАП в плазме,
мкмоль/мл

1,21±0,05
1,06±0,05 <0,03 1,23±0,09

1,19±0,02 <0,1

ТБКАП в эритроците,
мкмоль/мл

21,5±0,54
10,73±0,3 <0,001 21,6±0,36

20,43±0,41 >0,1

α -токоферол,  мг/дл 0,02±0,001
0,03±0,001 <0,01 0,01±0,002

0,02±0,001 >0,1

Примечание: р - вероятность различия с использованием  парного критерия Стьюдента.

Как следует из представленных данных в табл. 5 у
лиц принимавших препарат отмечалось достоверное
снижение ТБКАП в плазме на 12,3% (p<0,03), в мем-
бране эритроцитов - на 49,2% (p<0,001). Одновре-
менно наблюдалось увеличение концентрации α-
токоферола на 33,4% (p <0,001).

В контрольной группе у лиц принимавших «пла-
цебо» достоверных изменений в содержании ТБКАП
и α -токоферола не получено.

В течение зимне-стойлового периода работ в ос-
новной группе у 1-го пациента возникло острое рес-
пираторное заболевание. В контрольной группе за
данный период времени 5 человек переболели ост-
рым респираторным заболеванием, 2 - острым брон-
хитом и 1 - острой пневмонией (табл. 6). Разница в
количестве заболевших в основной и контрольной
группах статистически достоверна (p тмф < 0,017).

Установленное нами свойство тималина устра-
нять гиперреактивность дыхательных путей послу-
жило основой для изобретения (А.с. №1822783).

Патофизиологический механизм положительного
действия тималинана на состояние реактивности
бронхов можно представить следующим образом.

Таблица 6
Результаты клинической эффективности

первичной профилактики неспецифических
заболеваний легких тималином

Число случаев заболевае-
мости с временной утра-
той трудоспособности

Клинические
группы

ОРЗ ОБ ОП

Итого

Основная,
n=48 1 - - 1

Контрольная,
n=50 5 2 1 8

Примечание: вероятность различия рядов с помо-
щью точного метода Фишера (р тмф) - 0,017.

Известно, что гиперреактивность бронхов вызывает-
ся различными причинами, в том числе и иммуноло-
гическими. Тималин, нормализуя состояние клеточ-
ного иммунитета (Т-системы) несомненно, оказывает
опосредованное действие на реактивность бронхов. В
тоже время вряд ли указанный механизм является
единственным.

В настоящее время в генезе заболеваний, сопро-
вождающихся бронхиальной обструкцией, важное
значение придается мембранопатологическим про-
цессам в легочной ткани, в том числе и на уровне
клеточных факторов защиты. Среди важнейших ме-
ханизмов, приводящих к дестабилизации клеточных
мембран значительное место занимают процессы
перекисного окисления липидов [5,8]. По экспери-
ментальным данным свободные радикалы, образую-
щиеся при перекисном окислении липидов, сами по
себе способны вызывать бронхоспастическую реак-
цию [12]. Повышение продукции свободных радика-
лов на фоне измененных систем антиоксидантной
защиты участвует, по-видимому, в формировании
хронического персистирующего воспаления дыха-
тельных путей, лежащего, по современным представ-
лениям, в основе бронхиальной гиперреактивности
[2,6]. Найдена четкая корреляция (при БА) между
содержанием супероксиданиона в перифирической
крови и степенью чувствительности бронхов к мета-
холину [11]. Кроме того, известно, что продукты
ПОЛ способны усугубить функциональную недоста-
точность иммунокомпетентных клеток.

В настоящее время высказывается предположение
о антиоксидантной активности тималина. В экспери-
ментальных работах [7,9] установлено, что под дей-
ствием тималина происходит снижение интенсивно-
сти ПОЛ и восстановление липидного гомеостаза.

Другим возможным патогенетическим механиз-
мом действия тималина может являтся его способ-
ность стимулировать регенерацию эпителия [10], с
повреждением которого ряд исследователей связы-
вают изменение реактивности дыхательных путей.

Таким образом, проведенные клинические иссле-
дования доказали высокую эффективность тималина
в качестве средства устранения гиперреактивности
бронхов в первичной профилактике НЗЛ.
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Н.Н.Вавилова

ТЕХНОЛОГИЯ ФИЗИЧЕСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ

РЕЗЮМЕ

Цель настоящей работы заключалась в изуче-
нии реакции дыхательной системы на мышечную
деятельность у больных хроническим бронхитом
и разработке на этой основе физиологически
обоснованной программы физической реабилита-
ции с использованием велотерапии на стационар-
ном этапе лечения.

Предложенный нами короткий курс велотера-
пии способствует значительному повышению сте-
пени двигательных возможностей организма, су-
щественно расширяя функциональные резервы
кардиореспираторной системы путем совершен-
ствования деятельности системы транспорта ки-
слорода и повышения экономичности мышечной
деятельности больных ХНЗЛ.

SUMMARY

N.N.Vavilova

PHYSICAL REHABILITATION
TECHNOLOGY USED FOR PATIENTS

WITH CHRONIC LUNG DISEASES

The aim of the present study was to evalu-
ate respiratory system response to muscular
activity in patients with chronic bronchitis.
This resulted in physiologically valid rehabili-
tation programme development with velo-
therapy used in in-patient department.

The short course of velotherapy suggested
helps to improve patient movement abilities.
Besides this improves cardiorespiratory val-
ues oxygen transport system improvement




