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Обзор литературы посвящен проблеме постинфекционного облитерирующего бронхиолита у детей. В обзоре анализируются
современные сведения об этиологии, морфологических особенностях, клиническом течении, терапии и прогнозе заболевания.

Рассмотрены современные возможности диагностики на основе использования рентгенографии легких и компьютерной томог-
рафии и методик исследования функции внешнего дыхания.
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Патологические изменения в бронхиолах лежат

в основе многих заболеваний нижних дыхательных путей

у детей, протекающих с синдромом бронхиальной об-
струкции. Наиболее часто встречающимся из них являет-

ся острый бронхиолит, соответствующий морфологиче-

ски экссудативному бронхиолиту [1]. Наряду с острым
бронхиолитом, описан неблагоприятный исход заболева-

ния — облитерирующий бронхиолит (ОБ), относящийся к

констриктивному варианту хронического бронхиолита.
Патогистологические изменения при констриктивном

бронхиолите связаны с продуктивно-склеротическим вос-

палением, приводящим к развитию фиброзной ткани
между эпителием и мышечной оболочкой бронхиол с по-

следующим сужением просвета.

Облитерирующий бронхиолит может быть как само-
стоятельной нозологической формой, так и являться мор-

фологическим субстратом других заболеваний (напри-

мер, муковисцидоза), что встречается в любом возрасте
[2—5]. Первое описание ОБ было опубликовано в 1901 г.,

а в 1941 г. была создана первая классификация болез-

ни, основанная на этиологическом принципе, которая
включает ОБ в результате инфекций, ингаляций токсиче-

ских газов и идиопатические формы [3, 6]. В монографии

«Патологическая анатомия важнейших заболеваний дет-
ского возраста», изданной в 1946 г. первый патолого-

анатом Морозовской детской больницы г. Москвы проф.

М. А. Скворцов подробно описал морфологические при-

знаки ОБ у детей — осложнения кори, коклюша и тубер-
кулеза [7]. В середине прошлого века W. M. Macleod

опубликовал описание синдрома одностороннего сверх-

прозрачного легкого неизвестного происхождения у

взрослых больных; ранее подобные изменения были

представлены P. R. Swyer и J.C.W. James у ребенка 5 лет

[8, 9]. В дальнейшем была установлена связь тяжелых,
респираторных инфекций в детстве с развитием этого

рентгенологического синдрома [3].

Облитерирующий бронхиолит считается редким за-
болеванием. В эпидемиологическом исследовании, про-

веденном в Санкт-Петербурге и Ленинградской области,

установлено, что ОБ встречается с частотой 0,2—0,39%
среди детского населения [10]. Известно, что ОБ являет-

ся самой распространенной формой хронической легоч-

ной патологии у детей в странах Южного полушария
(Бразилия, Аргентина, Чили, Новая Зеландия и Австра-

лия), что связывают с особой агрессивностью инфекцион-

ных агентов в этих регионах, социально-экономическими
(скученность проживания) и конституционально-генетиче-

скими факторами [11—13]. В настоящее время формиро-

вание постинфекционного ОБ связывается с аденовирус-
ной инфекцией 3, 7, 21 типов. Другими этиологическими

факторами считаются респираторно-синцитиальный ви-

рус, особенно в сочетании с аденовирусом, а также ко-
инфекция аденовируса и вируса кори или аденовируса и

вируса гриппа [7, 13]. Мы наблюдали пациента грудного

возраста с ОБ в исходе коревой пневмонии в недавнюю
эпидемию кори [14]. Опубликованы отдельные случаи

формирования ОБ в результате легионеллезной, микоп-

лазменной, герпетической и цитомегаловирусной инфек-

ций [3, 4]. Причиной ОБ могут быть ингаляционные по-
вреждения, в том числе воздействие высоких концентра-

ций кислорода при реанимации новорожденных, аспира-

ции инородного тела, желудочного содержимого, а также
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индуцированные лекарствами реакции, трансплантация

органов, диффузные болезни соединительной ткани

(ДБСТ), васкулиты и др. [5, 15, 16]. Постинфекционный

ОБ у детей чаще всего относится к констриктивному мор-

фологическому варианту заболевания и характеризуется

концентрическим сужением мелких бронхов и терминаль-

ных бронхиол вследствие частичной или полной их обли-

терации в результате развития перибронхиального фиб-

роза [2, 7, 12]. Стойкие нарушения бронхиальной про-

ходимости и хроническое воспаление приводят к гипе-

ринфляции и эмфизематозной перестройке легочной па-

ренхимы, участки эмфиземы чередуются с участками

ателектатического фиброза, крупные бронхи имеют при-

знаки хронического воспаления, могут формироваться

бронхоэктазы [4, 7, 11]. Спектр морфологических изме-

нений в легких при ОБ широк: от легкого воспаления и

фиброза мелких дыхательных путей до полной облитера-

ции их просвета, поражение носит мозаичный характер

[4, 17, 18].

В патогенезе ОБ установлена ведущая роль нейтро-

филов [19, 20]. Персистирующее воспаление в бронхи-

альном дереве характеризуется высокими уровнями про-

воспалительных цитокинов, интерлейкинов IL-8, IL-1 ,

фактор некроза опухолей TNF , интерферон INF  как в

жидкости бронхальвеолярного лаважа, так и в сыворотке

крови, дисбалансом в системе протеазы/антипротеазы

[19—21]. Важное значение в патогенезе ОБ имеет повы-

шение уровня TNF  — фактора, стимулирующего проли-

ферацию фибробластов [22]. Изучается возможная роль

генетических факторов, например, аргентинские иссле-

дователи обнаружили повышение экспрессии HLA-DR8-

DQB1*0302 антигена у детей с ОБ [12].

По мнению многих исследователей, клиническая кар-

тина ОБ определяется выраженностью морфологических

изменений в легких, поэтому течение заболевания может

варьировать по тяжести от легких малосимптомных форм

до тяжелой болезни [3, 12, 19]. Как правило, ОБ разви-

вается в раннем возрасте, инициирующим событием яв-

ляется острый бронхиолит или вирусная пневмония [19,

23]. Клиническими проявлениями ОБ считаются: постоян-

ный кашель, одышка, бочкообразная деформация груд-

ной клетки, диффузные влажные мелкопузырчатые хрипы

или распространенная крепитация. Развитие ОБ характе-

ризуется волнообразным течением. После стихания про-

явлений острого бронхиолита наступает период относи-

тельного клинического благополучия (1—2 нед. — 1—2

мес.) с уменьшением выраженности бронхиальной об-

струкции, дыхательной недостаточности. При этом могут

сохраняться мелкопузырчатые влажные хрипы, чаще с од-

ной стороны (хрипы «локализуются»). Затем состояние

ребенка вновь ухудшается, развивается «вторая волна»

заболевания, бронхиолит протекает более тяжело, тре-

буя в ряде случаев госпитализации и проведения интен-

сивной терапии [2]. Нередко наблюдается более легкое

течение болезни: отсутствует одышка и постоянный ка-

шель, выслушиваются локальные влажные хрипы или хри-

пы появляются при обострении заболевания [19, 24, 25].

Диагностика поражений мелких дыхательных путей

длительное время была сложной проблемой, так как
рентгенологические и функциональные симптомы заболе-

вания проявляются только в тяжелых случаях, когда изме-

ненной оказывается большая часть дистальных бронхов.
Рентгенологическими признаками обструкции мелких ды-

хательных путей считается распространенное или ло-

кальное повышение прозрачности легочной ткани [4, 6,
17]. В острую фазу болезни (острый ОБ, согласно отече-

ственной классификации болезней органов дыхания у де-

тей 1995 г.) на рентгенограммах определяются признаки
острого бронхиолита, у ряда больных обнаруживаются

неоднородные инфильтративные затенения напоминаю-

щие «ватное легкое» или «снежную бурю» (рис. 1). В хро-
нической стадии в большинстве случаев у детей с ОБ по-

вышение воздушности сочетается с участками локального

пневмосклероза и перибронхиальными изменениями [12,
19, 24, 26]. Редкими вариантами ОБ считаются односто-

роннее сверхпрозрачное легкое (синдром Свайера —

Джеймса или Маклеода) и повышение воздушности с уве-
личением объема легкого или его доли в результате фор-

мирования булл [2, 26—28]. У части больных обнаружива-

ются только локальные фиброзные изменения без вздутия
легочной ткани или нормальная рентгенологическая карти-

на [24, 27]. Чувствительность обзорной рентгенографии

при ОБ колеблется от 44 до 82% и зависит от локализа-
ции, объема и распространенности поражения [29].

Внедрение в клиническую практику компьютерной то-

мографии (КТ) произвело подлинную революцию в мето-

дах визуализации и сделало возможным тонкий структур-
ный анализ бронхиального дерева вплоть до бронхиол.

Диагностика ОБ основывается на выявлении прямых и

косвенных признаков поражения дистальных бронхов.

К прямым признакам относятся утолщение стенки и суже-
ние просвета мелких бронхов при высокоразрешающей

КТ (рис. 2); принято считать, что прямые признаки ОБ об-

наруживаются у 10—20% больных [3, 4, 29, 30]. Иногда

Рисунок 1. Рентгенограмма органов грудной клетки 12-летне-
го мальчика с ОБ неизвестной этиологии. Двусторонние диф-
фузные инфильтраты в нижних легочных полях
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при ОБ описывают КТ-симптом «дерево в почках» или

«ветку вербы», представляющий собой мелкие центрило-

булярные разветвленные Y- или V-образные структуры

толщиной 1—2 мм с утолщением на концах, которые яв-

ляются утолщенными и заполненным экссудатом брон-

хиолами [31]. Косвенные признаки включают выявление

мозаичной (негомогенной) вентиляции (перфузии), при

которой участки повышенной воздушности, развиваю-

щиеся вследствие воздушной ловушки в результате об-

структивного поражения бронхиол, чередуются с неизме-

ненной легочной тканью (рис. 3), для лучшей визуализа-

ции этого симптома используют сканирование на вдохе и

выдохе [30, 32]. В последние годы установлено, что чув-

ствительность КТ в ранней стадии болезни не превышает

44%, что ограничивает возможности этого исследования

и при легких формах заболевания. В связи с этим остает-

ся нерешенной проблема диагностики легких форм пора-

жения бронхиол [30]. Бронхоэктазы (рис. 4) обнаружива-

ются у одной трети больных с ОБ [2].

Методам функциональной диагностики придается

большое значение в выявлении обструктивных заболева-

ний легких. При исследовании функции внешнего дыха-

ния у пациентов с ОБ типичными считаются необратимые

или частично обратимые нарушения бронхиальной про-

ходимости, проявляющиеся на ранних стадиях в виде сни-

жения показателей мгновенной объемной скорости выдо-

ха на уровне 25%, 50%, 75% жизненной емкости легких

(ЖЕЛ) МОС25—75. Появление снижения объема форсиро-

ванного выдоха за первую секунду ОФВ1 свидетельству-

ет о более распространенном поражении мелких дыха-

тельных путей, в тяжелых случаях присоединяется и сни-

жение ЖЕЛ [3, 4, 34]. У части больных изменения при

спирометрии появляются только при обострении ОБ. Так-

же отмечают повышение бронхиального сопротивления,

остаточного объема легких, гипоксемию и снижение диф-

фузионной способности легких, однако, эти нарушения

выявляются при более тяжелых вариантах заболевания

[19, 23, 25, 26].

Обобщая диагностические критерии постинфекцион-

ного ОБ, предлагаемые отдельными исследователями,

наблюдавшими небольшие группы больных детей [2, 19,

35, 36] их можно суммировать следующим образом:

— анамнестические критерии: тяжелая респираторная

вирусная инфекция с признаками бронхиальной обструк-

ции, острый бронхиолит, пневмония в раннем возрасте;

респираторные симптомы с рождения, аспирация, инга-

ляция токсичных веществ;

— клинические симптомы: кашель, свистящее дыха-

ние, обструкция дыхательных путей и/или одышка, со-

храняющиеся в течение более 6 недель после острого

эпизода, несмотря на использование бронходилатато-

ров и стероидов; длительно сохраняющаяся неперено-

симость физической нагрузки после легочных повреж-

дений; рецидивирующий бронхообструктивный синд-

ром; тяжелые респираторные симптомы, не соответст-

вующие рентгенологической картине; постоянные влаж-

ные мелкопузырчатые хрипы над пораженными зонами

(чаще с одной стороны);

— рентгенологические критерии: стойкое повышение

прозрачности легкого и обеднение легочного сосудисто-

го рисунка, одностороннеее сверхпрозрачное легкое;

— компьютерно-томографические (при проведении КТ

высокого разрешения): сужение просвета и утолщение

стенки мелких бронхов, негомогенность вентиляции и

симптом «воздушной ловушки» (при сканировании на вы-

дохе), участки вздутия, эмфизема, распространенные

бронхоэктазы;

— сцинтипневмографические: значительное снижение

легочной перфузии в зонах облитерации;

Рисунок 2. Компьютерная томограмма ребенка с ОБ. Суже-
ние просвета и утолщение стенки мелких бронхов (указано
стрелками)

Рисунок 3. Компьютерная томограмма пациента с ОБ. При
сканировании на выдохе распространенная негомогенность
вентиляции легочной ткани
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— спирометрические: преобладание обструктивного

типа вентиляционных нарушений и их частичная или пол-

ная необратимость;

— исключение других хронических обструктивных бо-

лезней легких (муковисцидоза, аспирации инородных

тел, врожденных пороков развития бронхов, туберкуле-

за, иммунодефицитных состояний).

Так как ОБ считается редким заболеванием, ран-

домизированные контролируемые клинические испыта-

ния лекарственных средств у данных пациентов не прово-

дились и нет общепринятой схемы лечения заболевания.

Основным терапевтическими направлениями являются

использование бронходилататоров и противоспалитель-

ных средств. Сведения об эффективности кортикостеро-

идов и цитостатиков противоречивы [23, 24, 37—39]. Ис-

пользование системных стероидов может рассматривать-

ся при тяжелом волнообразном течении вирусного брон-

хиолита со «светлым промежутком», в течение которого

формируется облитерация бронхиол; рекомендуемая до-

за преднизолона 1—2 мг/кг/сут [2, 35]. Имеются дан-

ные о положительном терапевтическом эффекте длитель-

ных курсов макролидов, обладающих противовоспали-

тельным и иммуномодулирующим действием [11, 39, 40].

Опубликован успешный опыт лечения посттранспланта-

ционного ОБ имфликсимабом [22]. Назначение ингаля-

ционных стероидов позволяет уменьшить или полностью

исключить число эпизодов свистящего дыхания у детей с

ОБ [13, 38, 39, 41]. У части детей с ОБ ингаляционные

бронходилататоры уменьшают клинические симптомы

обструкции и частично улучшают бронхиальную прохо-

димость [13, 23, 41]. По результатам небольших иссле-

дований, антихолинергические препараты оказались эф-

фективнее 2-агонистов [2, 41—43]. Антибактериальная

терапия используется при обострении болезни, так как

при микробиологическом исследовании бронхиальных

смывов и мокроты, обычно выделяются пневмопатоген-

ные микробы (H. influenza, S. pneumonia, S. aureus) [2, 19,

38]. При выраженной гиперинфляции легких применяется

хирургическое лечение, направленное на уменьшение

легочного объема [38].

Немногочисленные литературные данные о прогнозе

постинфекционного ОБ у детей противоречивы, имеются

сведения о тяжелом течении и неблагоприятных исходах

ОБ в детском возрасте [12, 13, 24, 41, 43]. Другие пуб-

ликации свидетельствуют о благоприятном прогнозе при

этом заболевании у детей, даже в случаях тяжелого тече-

ния [23, 24, 43, 44]. Результаты длительного наблюдения

детей (до 19 лет) с ОБ свидетельствуют, что с возрастом

происходит уменьшение частоты обострений и выражен-

ности физикальных изменений в легких, в то время как

рентгенологические и функциональные изменения сохра-

няются, что позволяет предположить возможную роль дет-

ских бронхиолитов в формировании хронической

обструктивной болезни легких у взрослых [3, 22, 45].

Своевременная диагностика постинфекционного ОБ

представляет сложную проблему в связи с плохой осве-

домленностью врачей и недостаточной чувствительно-

стью доступных диагностических методов, особенно для
выявления легких форм болезни. Необходимы дальней-

шие исследования для разработки новых диагностиче-

ских и терапевтических подходов и уточнения прогноза
заболевания во взрослой жизни.
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Факторы и механизмы иммуносупрессии 
при Эпштейна-Барр вирусной инфекции
Л. Ю. БАРЫЧЕВА, М. В. ГОЛУБЕВА, А. В. ВОЛКОВА 
Ставропольский государственный медицинский университет

В обзоре представлены современные сведения о механизмах взаимодействия вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) и иммунной систе-
мы человека. Показан иммунодепрессивный потенциал ВЭБ, особенности иммунного статуса у детей с инфекционным моно-

нуклеозом. Обсуждены варианты хронического течения ВЭБ-инфекции, связь с лимфопролиферативными и аутоиммунными
заболеваниями.
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