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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Велика розповсюдженість і частота ускла​днень захворювань бронхолегеневої системи, зростан​ня інвалідизації та смертності населення свідчать про актуаль​ність проблеми в соціально-медичному й економічному ас​пек​тах. В Росії у 2000 р. вищезазначені показники складали 5,3-17,1 % і займали пер​ше місце серед захворюваності з тимчасовою втратою працездат​ності (А.Г. Чучалин, 2004), а втрата від смертності хворих дорівнювала в 2002 р. 17 ум.од. на 1 мешканця (Ю.В. Ерофеев і співавт., 2002). Найбільша питома вага серед них належала хро​нічному обструктивному захво​рюванню легенів (ХОЗЛ). В Україні за 1991-2001 рр. хво​ро​б​ливість на ХОЗЛ зросла в 1,2 рази (Л. Пиріг, 2004; Ю.І. Фещенко, 2004). В Луганській області в районах з високим рівнем промислового забруднення захво​​рюваність на ХОЗЛ у 2000 р. дорівнювала 2002,8-2043,5, а в сільського​спода​рських - 1191,5-1571,2 випадків на 10000 населення (А.В. Батарчуков і співавт., 2004). 

В різних країнах і в Україні (Міжгалузева Програма "Здоро​в’я нації" на 2002-2011 роки) створені Феде​ральні Програми зни​ження захворю​ва​ності населення, в тому числі – на ХОЗЛ. Однак, їх реалізація не призвела до поліпшення приве​де​них показників. В Інституті фтизіатрії і пульмоно​ло​гії ім. Ф.Г. Янов​ського АМН України розроблений і має доз​віл Фармакологічного комітету МОЗ України для клінічного застосування препарат теком (епадол), який містить понад 45 % суміші ейко​зо​пе​нтаєнової і докоза​гекса​є​нової ω-3 по​ліненасичених жирних кислот (ПНЖК) (Ю.І. Фещенко, В.К. Гаврисюк, 1996). Від​зна​чалася їх зда​тність інгібувати утворення антитіл, ци​то​кі​нів, пролі​фе​ра​цію лейкоцитів, адгезію клі​тин (T. Nagakura et al., 2000), здій​снювати гіполіпі​де​мічну, гіпо​ко​а​​гуля​ційну, антиагрегантну, гіпотензивну та анти​ари​тмі​чну дії (А.І. Ячник, 2000; В.К. Гаврисюк і співавт., 2003). Вплив ω-3 ΟНЖК на ендобронхіальни механізми неспецифічної реактив​ності вивчено недостатньо. Є підстави очікувати під​ви​щення ефе​кти​в​ності лікування таких хворих шляхом включення в комп​ле​ксну терапію ω-3 ПНЖК - ко​н​ку​рен​тів арахідонової кислоти і її ме​та​бо​лі​тів. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконувалась, відповідно, до осно​вно​го плану Луганського державного медичного університету "Кліні​ко-патоге​нети​чна характеристика захворювань внутрішніх органів, їх корекція" (№ держреєстрації 0198U002238) і є фрагментом нау​ково-дослідної роботи міжві​домчої Програми "Профілактика захворювань та формування здорового способу життя населення України".

Мета роботи - підвищення ефективності лікування хво​рих на хроніч​не обструктивне захворювання легенів на ета​пі, що передує формуванню легеневого серця, шляхом вклю​чення в ком​п​лексну тера​пію ω-3 поліненасичених жирних кислот для корекції порушень неспецифічної реактивності бронхів.

Задачі дослідження:
1.
Охарактеризувати у хворих динаміку клінічних проявів хронічного обстру​кти​вного захворювання легенів в умовах традиційного лікування. 

2.
Вивчити у хворих особливості динаміки показників неспецифічної реактивності бронхів в умовах диференційованого лікування:

а)  значення пристінного рН у селективних ділянках трахеї та бронхів;

б)
вміст у бронхоальвеолярному секреті лізоциму, білків, сіало​вих кислот, імуноглобулінів А, М і G; 

в)
 сурфактантні властивості легенів; 

г)  вміст у конденсаті вологи повітря, що видихається, кінцевих метаболітів оксиду азоту нітритів/нітратів, середньомолекулярних пептидів, виразність оксидантних та антиоксидантних процесів.

3.
Обгрунтувати можливість та доцільність застосування у комплексному лікуванні хворих ω-3 поліненасичених жир​них кислот на основі оцінки їх клінічної ефективності та впливу на стан неспецифічної реактивності бронхів.

Об'єкт дослідження - хронічне обструктивне захворювання легенів.

Предмет дослідження - ендобронхіальні механізми неспецифічної реактивності у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів без ознак легеневого серця і ефективність застосування ω-3 поліненасичених жир​них кислот в комплексному лікуванні. 

Методи дослідження: 

І. 
Клінічний.

ІІ.
Бактеріологічний: типіювання мікробної флори бронхоальвеолярного секрету (БАС).

III.    Bизначення лаборато​рно-біохімічних по​ка​зників виразності ендотоксемії:

1) показники об’є​му еритроцитів (MСV);

2) сорбційна здатність еритроцитів;

3) вміст у крові і сечі середньомолекулярних пептидів (СМП). 

ІV.   Визначення акти​вності ендобронхіту: 

1) вміст в БАС білків, сіалових кислот, лізоциму; 

2) вміст у конденсаті вологи повітря, що видихається (КВПВ), кінцевих ме​та​болітів оксиду азоту нітритів/нітратів (NOx), СМП, активність пе​ре​кисного оки​слення ліпідів (ПОЛ) і ендогенного антиоксидантного захисту (АОЗ).

V. 
Фізико-хімічний: тензіо- і реометрія КВПВ.

VI.
Імунологічний: визначення концентрації в БАС sIgA, ІgG, IgM.
VII. Інструментальний:

1) бронхоскопія;

2) рентгенографія;

3) електрокардіографія; 

4) ко​мп’ю​те​рна спірографія;

5) оцінка бронхіальної обструкції в інгаляційному тесті з β2-аго​ні​стом;

6) селективна пристінна рН-метрія трахеобронхіального дерева (ТБД).

VIII. Статистичний: параметричний і непараметричний. 

Наукова новизна одержаних результатів. Результати роботи розширюють та поглиблюють розуміння значення порушень ендобронхіальних механізмів неспецифічної реактивності у па​тогенезу ХОЗЛ. На великому клінічному матеріалі у хворих за даними динамічної міжфазної тензіо- і реометрії досліджені фізико-хімічні властивості КВПВ, вміст у КВПВ СМП і NOx, активність процесів ПОЛ і АОЗ, у БАС - вміст білків, сіалових кислот, лізоциму, sIgА, IgМ i IgG, вста​новлені величини пристінного рН у селективних ділянках ТБД. Взаємо​зв’я​зок наведених показників дозволив розробити спосіб діагностики активності ендобронхіту (Патент України № 68817 А). 

Вперше у хворих на ХОЗЛ для оцінки активності ендобронхіту визначена концентрація ендо​бро​н​хіальних СМП, встановлена їх роль у порушеннях легеневого сурфактанту, обгрунтована необхідність включення ω-3 ПНЖК в комплексне лікування хворих для пі​дви​щення його ефективності. 

Результати роботи підтверджують позитивний вплив препаратів, що містять ω-3 ПНЖК, на прояви ендо​бронхіту, бронхіальну прохідність, доведені їх гіполіпідемічні властивості, відзначений позитивний вплив на маркери ендотоксемії, порушення біохімічних, бактеріологічних, імунних показників БАС.

Вперше встановлена здатність препаратів, що містять ω-3 ПНЖК, відновлювати структуру легеневого сурфактанту, зменшувати в КВПВ вміст NOx, СМП, поліпшувати фун​кцію систем ПОЛ і АОЗ, зме​ншувати у БАС вміст білків, сіалових кислот, ІgG, збільшувати вміст лізоциму і sIgA, поліпшувати показники пристінного рН ТБД. 

Практичне значення одержаних результатів. Резуль​тати досліджень є основою для поліпшення якості діа​гностики ХОЗЛ і застосування ω-3 ПНЖК у комплексному лікуванні хворих. Встановлені маркери порушень неспецифічної реактивності ТБД: збільшення в БАС концентрації білків, сіалових кислот, ІgG, зменшення лізоциму і sIgA, значен​ня пристінного рН у селективних ділянках ТБД, визначені кількісні та структурні зміни легеневого сурфактанту, вміст в КВПВ СМП, NOx, акти​вність процесів ПОЛ і АОЗ. Зазначені показники мо​жуть використовуватися для діагностики, прогнозування і мо​ніторування захворюваності на ХОЗЛ. Для підвищення ефе​к​ти​в​ності лікування хворих розроблений клінічно та патогене​тично обгрунтований спо​сіб, що базується на включенні в комплексну терапію препаратів, що містять ω-3 ПНЖК (теком, епадол), які мають про​тизапальну, гіполіпідемічну, імуномодулюючу дію, поліп​шу​ють структуру легеневого сурфактанту, пристінного рН ТБД, функцію систем ПОЛ і АОЗ (Патенти України № 64987, № 62467, № 62554, № 63298, №63289). У результаті лікуван​ня доведено прискорення темпу досягнення ремісії захворювання. 

Результати досліджень впроваджені в практику 10 лікувальних установ: пульмонологічного відділення клінічної лікарні нафтопереробної промисловості МОЗ України (м. Київ), обласної клінічної лікарні (м. Луганськ), терапевтичних відділень міських лікарень № 3 і № 4 (м. Луганськ), № 9 (м. Запоріжжя), № 2 (м. Тернопіль), № 13 (м. Харків), міської клінічної лі​карні (м. Полтава), обласного клінічного територіального ме-

дичного об’є​днання (м. Донецьк), обласного шпиталю для інвалідів Вітчизняної війни (м. Чернівці). Отримані нові дані впроваджені в навчальний процес ка​федр сімейної медицини Запорізького інституту удосконалення лікарів, пропедевтики внутрішніх хвороб Української медичної стоматологічної академії, шпитальної терапії № 2 Тернопі​льської медичної академії ім. І.Я. Горбачев​сько​го, факультетської і шпитальної терапії Луганського медичного уні​вер​си​те​ту.

Особистий внесок здобувача полягає в проведенні інфо​рма​ці​йно-па​те​нт​ного пошуку, результати якого свідчать про відсутність аналогів розробок, під​борі, рандомізації клі​ні​ч​них, лабораторних та інструментальних обстежень у 122 хворих на ХОЗЛ: дослідження в крові маркерів ендотоксемії, у БАС - бактеріологічне дослідження, визначення білків, сіало​вих кислот, лізоциму, sIgA, ІgM, ІgG, у КВПВ - тензіо-ре​о​ме​т​ри​​ч​них показників, ендобронхіальних СМП, NOx, активності про​​цесів ПОЛ і АОЗ, дослідження пристінного рН у селектив​них ділянках ТБД. Здобувач самостійно розробила метод ліку​ван​ня - включення в комплексну терапію 80 хворих на ХОЗЛ препаратів, що містять ω-3 ПНЖК (теком, епадол), і довела його клінічну ефективність. Здобувачем систематизовані і проана​лі​зо​вані результати дос​​лі​джен​ня, сформульовані висновки і практичні ре​комендації. 

Апробація результатів роботи. Основні положення дисертації обговорені на науково-прак​тич​них конференціях: „Актуальні проблеми клінічної пульмонології” (м. Київ, 2003),  ІІІ з’їзді фтизіатрів і пульмонологів України (м. Київ, 2003), І Всеросійській конференції "Физиология иммунной системы" і І Всеросійській конференції з іму​но​терапії (м. Сочі, 2003), XІ Російському конгресі "Человек и лекарство" (м. Москва, 2004), XV з’їзді терапевтів України (м. Київ, 2004), ІІІ конференції молодих вчених Росії (м. Москва, 2004), І Всеукраїнській науково-практичній конференції "Здорове довкілля - здорова нація" (м. Бердянськ, 2004), X конгресі світової федерації українських лікарських товариств (м. Чернівці, 2004), VІІ конгресі кардіологів України (м. Дніпропетровськ, 2004), засіданнях обласної асоціації терапевтів (м. Луганськ, 2003-2004 рр.).

Публікації. Результати дисертації надруковано в 10 статтях у фахових виданнях, які затверджені ВАК України (з них 8 - одноосібних), а також у 8 тезах доповідей у матеріалах науково-практичних конференцій і симпозіумів; за темою дисертації отри​мано 8 Патентів України на винахід, 3 рекомендації включені до Реєстру галузевих нововведень України за 2002-2003 рр.

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 165 сторінках машинопису, складається зі вступу, 6 розділів (огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 4 розділів власних досліджень), узагальнення одержаних результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури, який містить 441 найме​нування (249 кирилицею і 192 латиницею). Роботу ілюстрова​но 22 таблицями, 10 рисунками та 2 клінічними спостереженнями.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріал та методи дослідження. Обстежено 122 хворих на ХОЗЛ ІІ стадії у віці 40-69 років без ознак легеневого серця. Ді​агноз встановлювався за опублікованими критеріями: ХОЗЛ (Ю.І. Фещенко, В.К. Гаврисюк, 2004), легенева недостатність - ЛН (В.К. Гаврисюк, 2003). Лікування хворих здій​сню​валося за схемою "крокової те​рапії" (Ю.І. Фещенко та співавт., 2003): селективні антихо​лін​ергічні препарати, β2-агоністи короткої дії, їх комбінації, му​ко​регу​ля​торні, антибактеріальні, імунорегулюючі, антио​кси​дан​тні засоби та ін. Таке ліку​вання ми позначили як "базисне". З числа обстежених були сформовані дві ре​пре​зентативні групи: в І (42 особи) - лікування проводило​ся засобами ба​зисної те​рапії, в ІІ групі (80 осіб) до лікування були додані препарати, що містять  (-3 ПНЖК (теком, епадол), по 1,0 г 4 рази на добу протягом 4 тижнів (з лікування виключалися іму​номо​ду​люючі, дезагрегантні засоби, антикоагулянти). У перші й остан​ні дні перебування в ста​ціонарі у паці​єн​тів проводилися клі​нічні, лабораторні і інстру​мен​тальні дослід​ження. У крові визначалася концентрація білку і його фра​кцій, зага​льних ліпідів, холестерину, β-лі​по​про​те​ї​дів, три​гли​це​ридів, ліпо​протеїдів високої, низької і дуже низької щіль​но​сті, сорбційна здатність ери​тро​цитів (А.А. Тогайбаев, 1988), за допомогою аналі​затора К-1000 (Sys​mex, Японія) - MCV (M. Rey​na​ud, 2000), у си​роватці крові, сечі і КВПВ - вміст СМП (В.В. Николайчик, 1991). У БАС проводилося бактеріо​ло​гі​чне дослі​д​ження, визначався загальний білок (біу​ре​товий метод), сіалові кислоти (метод Гессе), лізоцим (Т.И. Беляновская, 1984), sІgА, IgG та IgM (G. Mancіnі, 1965), у КВПВ - вміст NOx (L.C. Gre​en, 1982), методом тензіо- і реометрії з використанням ком​п’юте​р​ного те​нзіометра "ADSA" (Торонто, Канада) - сурфа​ктан​тні властивості легенів (В.Н. Казаков, 2000), загальна оксидантна і антиоксидантна активність (В.С. Камышников, 2000). Зворотність бронхіальної обструкції вивчалася в інгаляційному те​сті з β2-аго​ністом. Для визначення пристінного рН ТБД був використа​ний метод селе​кти​вної ендобронхіальної рН-метрії (В.Г. Путінцев, Р.В. Разумний, 2003). Для вироблення нормативних показників обстежено 30 здорових осіб. Математична обробка даних здійснювалась на ЕОМ Pentіum ІІ 450 Іntel MMX Te​chnology з використанням програм "Mіcro​soft Excel" та "Statіstіca" (Math​cad 7 Professіonal, MathSoft Іnc. 1997). Ві​рогідність розход​жень середніх величин оцінювалася різнистним методом, обчислювався критерій Ст’юдента. 

Отримані результати та їх обговорення. При за​го​стренні захворювання у пацієнтів обох груп були виражені астено-невротичний синдром та експіраторна задишка, виділялося слизово-гнійне і гнійне мокротиння, у легенях вислуховувалися сухі хрипи; в 28,6 % хворих І групи і 20,1 % ІІ групи, крім того,  вислуховувалися також вологі хрипи, які були обумовлені перибронхіальною інфільтрацією.  Порушення ліпідного обміну діа​гностовані у (57,1±7,6) % і (50,0±5,6) % обстежених, запальні зміни в крові - у 54,8 % і 50,0 % в І і ІІ групах, відповідно. У крові па​ці​є​нтів у надлишковій кількості виявлялися СМП, збільшення сорбційної здатності ери​тро​цитів і MCV, у БАС - зменшення вмісту лізоци​му і sІgА, збільшення – ІgG, білків і сіалових кислот. Виразність порушень корелювала з активністю і поши​ре​ністю ендобронхі​ту. Так, вміст у БАС лізоциму при гнійному ендобронхіті був в 1,6 і 2,3 рази, а sІgА- в 1,9 і 1,7 рази нижче, IgG  в 1,2 і 1,1 рази вище, ніж при катарально-гнійному (Р<0,05). При катаральному і катара​ль​но-гнійному ендобронхіті кореля​ційний зв’язок між вміс​том в БАС білків і сіалових кислот зі збільшенням IgG  до​рівнював  r =+0,66 і +0,45,  r =+0,57 і +0,51; при гнійному виявлялося ослаблення взає​мо​зв’я​зку. Показники свідчили про декомпенсований ха​рактер порушень не​специфічної реакти​вності ТБД. Фібробронхо​ско​пія виявляла виразність і пошире​ність ендобронхіту, де​формацію усть сегментарних бронхів. Атрофічні зміни слизової ТБД визначалися у 21,4 % і 27,5 % ви​падків у групах. У 71,4 % пацієнтів І групи і 85,1 % хворих ІІ групи була діагностована ЛН ІІ ступеня з порушенням бронхіальної прохідності на рівні дрібних, середніх і великих бронхів. Зво​рот​ність бронхіальної обструкції в групах складала 4,7 % і 5,0 %. Величини пристінного рН ТБД залежали від активності ендо​бро​нхіту і більш, ніж на 3 %, перевищували референтну норму. При збільшенні акти​в​ності ендобронхіту градієнт рН на ділянках "кіль тра​хеї-устя субсегментарних бронхів" зростав у хворих обох груп: при катаральному - (1,03±0,02) і (1,03±0,02), гнійному - (1,16±0,05) і (1,15±0,03), Р<0,05; у здорових осіб - (1,03±0,01). Найбільше число колоній патогенних та умовно патогенних мікроор​ганізмів виявлялося в БАС тих відділів ТБД, де в точках виміру рН визначалися слаболужна або лужна реакції. Тензіо-рео​ме​тричне дослід​же​н​ня виявляло збільшення сума​рної ко​нцентрації легеневого сурфактанту при зменшенні в його структурі високоактивних поверхнево активних речовин (ПАР). Так, значення (4  (сумарний коефіцієнт поверхневого натягу) у них були в 1,3 і 1,2 рази менше і (2  (кут нахилу тен​зіограми) - у 1,5 рази більше, ніж у здорових осіб. Показник ( (година релаксації монослою) був збі​льшений у 1,5 рази, ( (модуль в’язкоела​сти​ч​но​сті) у 1,7 і 1,8 рази, ω1 (співвідношення ( и (4) збі​льшений у 2,3 і 2,3 рази. Зазначені зміни відображали розвиток вто​рин​ної сурфакта​нто​патії. У здорових осіб показники оксидантної і антиокси​дантної активності КВПВ складали (0,1±0,18) % і (8,1±0,3) %, їх спів​відношен​ня - (0,012±0,010). При загостренні ХОЗЛ у пацієнтів зростала оксидантна акти​в​ність до (15,7±1,3) % у хворих І групи і (15,4±1,2) %, Р<0,05 в ІІ групі, в меншому ступені зростала антиоксидантна активність до (19,1±1,6) % і (20,2±1,8) %, відповідно. Спів​від​ношення складало (0,82±0,05) і (0,76±0,04). Порушення корелювали з активністю ендобронхі​ту. В КВПВ була збільшена концентрація NОx: при катаральному ендобро​нхіті в І групі - (5,59±0,44) мкмоль/л і в ІІ - (5,87±0,42) мкмоль/л, катарально-гнійному - (10,29±0,77) мкмоль/л і (11,15±0,72) мкмоль/л (Р<0,05), гнійному - (28,3±1,0) мкмоль/л і (29,6±1,06) мкмоль/л (Р<0,05), відповідно. В КВПВ також був збільшений вміст СМП: у здорових - (0,32±0,03) г/л, при катаральному ендобронхіті - (0,39±0,04) г/л і (0,38±0,03) г/л в групах, катарально-гній​ному - (0,65±0,05) г/л і (0,68±0,05) г/л, Р<0,05, гнійному - (1,05±0,08) г/л і (1,12±0,09) г/л, Р<0,05, відповідно. Концентрація СМП у КВПВ і сироватці крові виявляли у групах кореляційний взаємозв’язок (r= +0,67 і +0,61). Кількість додаткових ПАР в КВПВ при загос​тренні ХОЗЛ є більш різномані​тній, що підверджували кореляційні зв’язки між тензіо-реометричними показниками (наприклад, (4 і (2) і вмістом у БАС білків, сіалових кислот, лізоциму, sІg А, NOx, СМП. 

До моменту виписки зі стаціонару у хворих І групи був усунутий гнійний характер мокротиння, була менш виражена за​дишка, в легенях зменшувалась кількість сухих і вологих хрипів, рідше діагностувалися запальні зміни в гемограмі. Збільшений вміст у крові і сечі маркерів ендотоксемії зберігалися в 33,3 %, порушення ліпідного обміну - в 38,1 %, білкового - в 28,6 % випадків. При катарально-гнійному і гнійно​му ендобронхіті вміст білків у БАС був в 4,9 і 9,5 рази більше, сі​алових кислот - в 1,9 і 2,5 рази більше, лізоциму -  в 1,5 і 1,7 рази ме​нше норми. У КВПВ акти​в​ність оксидантних і антиоксидантних процесів до моме​нту випи​ски зі стаціонару складала, відповідно, (5,9±0,3) % і (12,2±1,1) %, а їх співвідношення - (0,48±0,04), що переви​щувало норму (Р<0,05). У хворих І групи відзна​чалася лише тенден​ція до зменшення в КВПВ NOx: при виписці зі стаціонару вміст NOx складав (6,96±0,53) мкмоль/л, у здорових осіб - (5,08±0,34) мкмоль/л, Р<0,05. Аналогічні процеси виявлялися у відношенні концентрації СМП у КВПВ. FEV1, FEF25, FEF75 та ін., зворотність бронхіальної обструкції невірогідно відрізнялася від значень при загос​тренні ХОЗЛ. У 47,6 % пацієнтів при фібро​бронхоскопії виявлялися ознаки ендо​бро​нхіту. Позитивні зміни рН у ділянках ТБД бу​ли досягнуті лише при катаральному ендобронхіті. Від​но​влення  граді​єнту рН на ділянках "кіль трахеї-суб​сег​мен​тар​ні бронхи" не відбувалося. 

У пацієнтів ІІ групи до моменту завершення лікуван​ня було відсутнє виділення гнійного мокротиння, зменшувалася кількість сухих хри​пів, були відсутні во​логі. В крові збільшений вміст маркерів ендотоксемії вияв​лявся у (13,8±3,8) % осіб (Р<0,05 в порівнянні з пацієнтами І групи), пору​шення ліпідного обміну - у (2,5±1,7) %, Р<0,05. Вміст білків і сіа​лових кислот в БАС був ли​ше в 1,3 рази більше норми, лізоциму в 1,1 менше, а кіль​кість sІgА в 1,5 рази перевищувала такий в І групі. У КВПВ відновлювалися належні концентрації NOx і СМП, ω1 дорівнював (44,0±1,9) %, Р<0,05 при порівнянні з І групою. Показники оксидантної і антиоксидантної активності КВПВ складали (2,9±0,1) %, Р<0,05 та (11,2±1,0) %, Р<0,05, оксидантно/антиокси​дантний індекс - (0,25±0,01), Р<0,05. При катаральному ендобронхіті належні величини цих показників були відновлені, при катарально-гні​йному  складали (5,0±0,4) %, (13,4±0,9) % і (0,37±0,02), Р< 0,05, гнійному - (10,2±1,0) %, (14,5±1,0) % і (0,70±0,05); оксидантно/антиоксидантний індекс в ІІ групі при катаральному і катарально-гній​но​му ендобронхіті був менше (Р<0,05), ніж в І групі. Тензіо-реометричні показники КВПВ відповідали референтній нормі і свідчили про відновлення легеневого сурфактанту - (4, ( і (1 вірогідно (Р<0,05) відрізнялися від зазначених в І групі. При гні​й​ному ендобронхіті позитивні зміни були значними, однак, інтегральний показник ω1 дорівнював (44,0±1,9) %, Р<0,05 при порівнянні з І групою (табл. 1).
Таблиця 1

Тензіо-реометричні показники КВПВ у хворих із катарально-гнійним ендобронхітом в процесі лікування (М ±m)

	Показники
	Здорові особи
	I група (n =20)
	II група (n =40)

	
	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	(4 (мН/м)
	  56,30 

±1,15
	  47,90 ±1,44*
	  52,20

±1,27*
	49,2 ±1,4*
	55,8 ±1,3

	(2(мНм–1с½ )
	  313,0

±19,5
	  456,0 ±19,9*
	363,0 ±21,7
	  464,0 ±21,4*
	330,0 ±15,4

	( (с)
	  463,0

±25,5
	  597,0 ±26,1*
	503,0 ±27,2
	  588,0 ±29,0*
	477,0 ±23,6

	( (мН/м)
	  24,80 

±2,16
	  40,30 ±2,44*
	  34,00 ±2,35*
	  42,3 

±2,5*
	25,4 ±1,76#

	(1, %
	44,0(1,9
	91,8(4,1*
	65,1 (3,6*
	86,0 (3,7*
	45,5 (1,7#


Примітки:


1. *   - Р<0,05 при порівнянні зі здоровими особами;

2. __ - Р<0,05 при порівнянні "до" і "після" лікування;

   3. #   - Р<0,05 при порівнянні між групами хворих.

 Під впливом лікування поліпшувалася прохідність бронхів. У хворих із катаральним і катарально-гнійним ендобронхітом були відновлені належні значення пристінного рН і градієнту рН ТБД. Наприклад, при катарально-гнійному ендо​бронхіті останній дорі​вню​вав (1,037±0,014), Р<0,05 при порівнянні з показником в І гру​пі.

Тривалість перебування в стаціонарі хворих І групи складала (18,2±1,32) діб, ІІ групи - (14,1±1,22) діб (Р<0,05); 5 пацієнтів І групи протягом  6 місяців було госпі​та​лізо​вано в зв’язку з загостренням ХОЗЛ, в ІІ групі такі випадки були відсутні.

ВИСНОВКИ

Результати дослідження поглиблюють уявлення про роль порушень неспецифічної реактивності бронхів у загостренні хронічного обструктивного захворювання легенів, обгрунтовують можливість підвищення ефективності лікування хворих шляхом застосування препаратів, що містять ω-3 поліненасичені жирні кислоти  (теком, епадол). 
1.
Загострення хронічного обструктивного захворювання легенів на етапі відсутності легеневого серця супроводжується розвитком у хворих астено-не​вро​тичного і кашльового синдромів, ендогенної токсемії, порушеннями ліпідного і білкового обміну. При лікуванні засобами базисної терапії у 47,6 % хворих зберігаються зазначені порушення і у 11,9 % із них через 6 місяців розвивається загострення захворювання. 

2.
Загострення хронічного обструктивного захворювання легенів характеризується розвитком ендобронхіту із змінами пристінного рН трахеобронхіального дерева: збільшенням його значень у селективних ділянках більше, ніж на 3 % щодо референтної норми, зменшенням його у напрямку до дистальних відділів, зростанням проксимально-дистального градієнту, ступінь виразності яких визначається активністю ендобронхіту і наявністю атрофічних змін слизової оболонки. Базисна терапія сприяє відновленню рН у 52,4 % хворих. 

3.
У хворих із катаральним і катарально-гнійним ендобронхітом констатовані субкомпенсовані і при гнійному - декомпенсовані порушення ендобронхіальних механізмів неспецифічної реактивності (збільшення в бронхоальвеолярному секреті білків, сіалових кислот, ІgG, зменшення - лізоциму, sІgA) із посиленням активності оксидантних і, у меншому ступені, антиоксидантних процесів. Базисна терапія не приводить до ліквідації оксидантного стресу дихальних шляхів.

4. 
Загострення хронічного обструктивного захворювання легенів супроводжується збільшенням у конденсаті вологи повітря, що видихається, концентрації поверхнево-активних речовин і порушенням їх структури за рахунок зменшення частки високомолекулярних фракцій і збільшення низько- і середньо​моле​ку​лярних, погіршенням дилятаційних і в’язкоеластичних властивостей сурфак​тан​ту із порушенням енергетичного забезпечення його релаксаційних процесів. В умовах базисної терапії ві​дно​влення показників досягається в 31 % випадків. 

5.
Зміни тензіо-реометричних і біохімічних показ​ників бронхоальвеолярного секрету свідчать, що додатковими поверхнево активними речовинами, які визна​чають прояви вторинної сурфактантопатії легень у хворих, є збільшення в ньому кількості білків, сіалових кислот, нітритів/нітратів та середньомолекулярних пептидів. 

6.
Включення в лікування хворих препаратів, що містять ω-3 поліненасичені жирні кислоти (теком, епадол), в 91,5 % випадків усувало активність ендоброн​хіту, сприяло нормалізації гемограми, білкового і ліпідного обміну, концентрації маркерів ендогенної токсемії, а також показників бронхоальвеолярного секрету - вмісту білка, сіалових кислот, лізоциму, IgG, sIgA, нітритів/нітратів, ендоброн​хіальних середньомолекулярних пептидів; в 77,5 % хворих поліпшувало молекулярну організацію легеневого сурфактанту та  в 72,5 % усувало дисбаланс між про- і антиоксидантни​ми процесами у дихальних шляхах. Комплексна терапія сприяла зменшенню тривалості лікування загострення на 4,1 добу, що дорівнювало 22,5 %, в порівнянні з  хворими, які отримували засоби базисної терапії, і ліквідації загострень захворювання на протязі 6 місяців.

Практичні рекомендації

1. Критеріями активності ендобронхіту у хворих на хронічне об​структивнe захворювання легенів є збільшення пристінного рН у селективних ді​лянках трахеобронхіального дерева і градієнту рН на рівні "кіль трахеї-устя суб​сегментарних бронхів" >3 % від референтної норми (1,03), вміст у бронхоаль​ве​олярному секреті білків >0,8 г/л, сіалових кислот >28,0 ум.од., лізоциму <5,6 г/л. 

2. У хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів вміст у бронхоальвеолярному секреті sІgА <0,2 г/л і ІgG >0,18 г/л є критеріями порушень імунологічної реактивності дихальних шляхів.

3. При загостренні хронічного обструктивного захворювання легенів кри​теріями розвитку вторинної сурфактантопатії легенів є величини тензіо-реометри​чних показників конденсату вологи повітря, що видихається: (4 <55,1 мН/м, (2 >332,5 мНм–1с½, ( >488,5 с, ( >30,96 мН/м і ω1 >45,9 %, а також вміст нітритів/ні​тратів >5,42 мкмоль/л, ендобронхіальних пептидів середньої маси >0,43 г/л. 

4. Значення показників загальної оксидантної активності конденсату вологи повітря, що видихається, >0,28 % і співвідношення оксидантної і антиокси​дантної активності >0,022 є ознаками наявності у хворих оксидантного стресу дихальних шля​хів.

5. При загостренні хронічного обструктивного захворювання легенів для скорочення тривалості лікування, зменшення кількості рецидивів захворювання у комплексну терапію необхідно включати препарати, що містять ω-3 полінененасичені жирні кислоти (теком, епадол), у дозі 1,0 г 4 рази на добу протягом  4 тижнів.
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АНОТАЦІЯ

Путинцева Н.В. Ефективність омега-3 поліненасичених жирних кислот в корекції ендобронхіальних факторів неспецифічної реактивності хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів. - Рукопис.

Дисертация на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.27 - пульмонологія. - Інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського АМН України, Київ, 2006.

Дисертація присвячена обґрунтуванню і вирішенню на​у​ко​вої і пра​кти​чної задачі пульмонології - підвищенню ефективності лі​кування хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів (ХОЗЛ) шляхом включення в комплексну терапію препаратів, що містять ω-3 поліненасичені жирні кислоти (ПНЖК). 

Обстежено 122 хворих на ХОЗЛ ІІ стадії у віці 40-69 років (79 чоловіків, 43 жінок) без клінічних проявів легеневого серця, з числа яких були сформовані дві репре​зента​тивні групи. В І групі (42 осіб) проводилося "базисне лі​кування" селективними антихолінергічними засобами, β2-аго​ні​стами короткої дії, мукорегуляторними засобами, ендобро​нхіа​льна санація та ін.; в ІІ групі (80 осіб) - до терапії бу​ли додані препарати, що містять ω-3 ПНЖК (теком, епадол), у дозі 1,0 г 4 рази на добу протягом  4 ти​жнів. При загостренні ендобронхіту виявлялися порушення ендобронхіальних механізмів неспецифічної реактивності (збільшення в бронхоальвеолярному секреті – БАС - білків, сіалових кислот, ІgG, зменшення - лізоциму, sIgА), розвиток вторинної сурфактантопатії легенів - збільшення сумарної ко​нцентрації ендобронхіальних поверхнево активних речовин, порушення співвідношення оксидантних (ПОЛ) і антиоксидантних (АОЗ) процесів. Включення в лікування  хворих II групи препаратів, що містять ω-3 ПНЖК, по​лі​п​шувало прохідність бронхів, швидше усувало активність ендо​бронхіту і ендо​то​к​се​мії, порушення білкового і ліпідного обміну, нормалізувало в БАС вміст бі​лків, сіалових кислот, лізо​ци​му, IgG, sIgA, середньомолекулярних пептидів, відновлювало на​ле​жне співвідношення процесів ПОЛ і АОЗ, мо​лекулярну орга​ніза​цію легеневого сурфактанту.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легенів, лі​кування, омега-3 поліненасичені жирні кислоти.

SUMMARY
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The dissertation is devoted to the substantiation and decision of scientific and practical problems - the increasing of efficiency of treatment in patients with chronic obstructive lung diseases (COLD) by addition omega-3 polynonsaturated fatty acids in complex therapy.

122 patients (79 men, 43 women) in the age of 40-69 years with COLD without clinical manifestation a pulmonary heart were observed. Two groups were created. The first (42 persons) received „basic treatment”; the second group (80 persons) received omega-3 polynonsaturated fatty acids 1 g 4 times per day  during 4 weeks in additional to complex therapy.

The clinical manifestation is disease; disturbances of endobronchitis mechanisms of nonspecific response were scrutinized. The  oxidant and antioxidant processes in condencate of moisture of exhaled air, concentration of nitrites/nitrates, average molecular peptides, structure of pulmonary surfactant, the content of lysozyme, sIgА, IgМ and IgG, protein, sialic acids, microflora in bronchial-alveolar stcretion, рН in selective points of trachea and bronchial tree, depending parameters of endobronchial activity were investigated. The insufficient of basic therapy in patients with COLD and expedience of inclusion in complex therapy of ω-3 polynonsaturated fat acids were pruved. The diagnostic parameters, criteria of efficiency of treatment were determined.

Key words: chronic obstructive lung diseases, treatment, omega-3 polynonsaturated fat acids.
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Диссертация посвящена обоснованию и решению научной и пра​к​ти​ческой задачи пульмонологии - повышению эффективности лечения больных хроническим обструктив​ным заболеванием легких (ХОЗЛ) путем включения в комплексную терапию препаратов, содержащих омега-3 поли​не​насыщенные жирные кислоты (ПНЖК). 

Под наблюдением находились 122 больных ХОЗЛ II стадии в возрасте 40-69 лет (79 мужчин и 43 жен​щины) без клинических проявлений легочного сердца. Из их числа формиро​вались две репре​зен​тативные груп​пы. В I группу были включены 42 больных, которым проводилось „базисное лечение” се​лек​тив​ными анти​хо​лин​эр​ги​чес​ки​ми препа​ра​та​ми, β2-аго​нис​тами ко​рот​кого действия, их комбинациями, по показаниям назначались эндо​брон​хиа​льная санация, антибактериальные и му​ко​ре​гуля​тор​ные средства и др. Пациентам II группы (80 человек) к базисному лечению на протяжении 4 недель добавлялись препараты, содержащие омега-3 ПНЖК (теком, эпадол) в дозе 1,0 г 4 раза в сутки. 

В первые и последние дни госпитализации у больных проводились следующие виды исследо​вания: клиническое; бактериологическое: типирование микробной флоры бронхо​альве​о​ляр​ного секрета (БАС); лабораторно-биохи​ми​чес​кое: комп​лекс показателей для оценки вы​раженности эн​дотоксемии, определялись маркеры активности эндо​брон​хита - концентрация белка, сиаловых кислот, лизоцима в БАС, содержание конечных метаболитов оксида азота нитритов/нитра​тов, сред​немолекулярных пептидов (СМП) в конденсате влаги выдыхаемого воздуха; инструментальное ис​следование: фибробронхоскопия, рентгенография грудной полости, компью​терная спирография, обратимость бронхиальной обструкции оценивалась в ингаляционном тесте с β2-аго​нистом, производилась пристеночная рН-мет​рия в 13 точках слизистой трахеобронхиального дерева (ТБД), электро​кар​дио​гра​фия; физико-хи​миче​ское - выполнялись тензио- и реометрия в конденсате влаги выдыхаемого воздуха; иммунологическое - в БАС определялась концент​рация sIgA, IgG, IgM. 

Обострение ХОЗЛ сопровождалось развитием у больных астено-нев​ро​ти​ческого и кашлевого синдромов, выделением мокроты слизисто-гной​ного или гнойного характера, увеличением в легких количества выслу​шиваемых су​хих хрипов, выявлением в гемограмме маркеров воспаления: лейкоцитоза, увеличенной скорости оседания эритроцитов (СОЭ), острофазовых изменений и др. и увеличением концентрации маркеров эн​до​ток​се​мии (ко​р​пуску​лярно​го объема и сорб​ци​онной способности эритроцитов, концентрации СМП), нарушениями липидного и белково​го обменов, ухудшением проходимости бронхов, увеличением присте​ночного рН в се​лек​тивных участках ТБД и градиента рН между прок​симальными и диста​льными его отделами, возрастанием в БАС концентраций белка, сиало​вых кислот и IgG, уменьшением содержания лизоцима и sIgA. При катаральном, катарально-гной​ном и гнойном эндобронхитах вы​яв​лялось, соответственно, компенсированное, субкомпенсированное и декомпенсированное нарушение эндо​брон​хи​а​льных механизмов неспецифической реактивности, нарастала выраженность вторичной сурфак​тан​то​патии легких – увеличивалась суммарная концентрация эн​до​бронхи​альных поверхностно активных веществ, нарушалось соотношение между их крупно-, средне- и мелкомолекулярными фракциями, между интенсивностью оксидантных и антиоксидантных процессов в ТБД. Наиболее существенными нарушения были у больных с гнойным эндобронхитом. Базисная терапия лишь у половины об​сле​до​ваныx способствовала восстановлению указанных нарушенных показателей. 

Включение в комплексное лечение больных II группы омега-3 ПНЖК способствовало улучшению проходимости бронхов, увеличению темпа устранения активности эндо​бронхита, улучшению показателей гемограммы – уменьшению концентрации маркеров воспаления (лейкоцитоза, увеличенной СОЭ, ост​рофазовых показателей и др.) и эндо​токсе​мии (уменьшению корпускулярного объема и сорбционной способности эритроцитов, концентрации в сыворотке крови СМП), нарушений белкового и липидного обмена, в БАС – уменьшению концентрации белка, сиаловых кислот, нитритов/ни​тра​тов, эн​до​брон​хиа​льных СМП, IgG, увеличению содержания лизоцима и sIgA, восстановлению должного соотношения окси​дантных и антиок​сидантных процессов, молекулярной организации лего​ч​но​го сурфактанта, присте​ночно​го рН и градиента рН в ТБД. 

Пребывание больных в стационаре умень​шилось на 4,1 дней или на 22,5 % по сравнению с пациентами, лечившимися только средствами базисной терапии.
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