
# 4 (114) 2009 55

мимо факторного анализа, бы-
ли обработаны методом клас-
терного анализа, целью которо-
го является объединение при-
знаков в группы (таксономии) с
использованием качеств подо-
бия. Объединение кластеров
с построением дендрита осу-
ществлялось по принципу наи-
большего подобия, с примене-
нием правила «ближайшего
соседа». В данном случае за
степень подобия принималось
влияние признаков по схожим
патогенетическим механизмам.
В кластерном анализе иссле-
довались признаки факторно-
го анализа, формировавшие
нагрузку 1-й и 2-й степени. Сре-
ди вышеупомянутых признаков
сформировались следующие
группы для дисметаболических
нефропатий: 1-я группа — осо-
бенности конституции в виде
лимфатико-гипопластической и
нейроартритической аномалий
конституции, избыточный вес,
нерациональное вскармлива-
ние; 2-я группа — вторичные
ферментопатии с характерны-
ми изменениями по данным
УЗИ.

Результаты кластерного ана-
лиза для оксалатной нефропа-
тии позволили сформировать
следующие группы признаков:

1-я группа — сколиоз, отяго-
щенная наследственность не-
фрологического профиля по
линии матери, лимфатико-ги-
попластический диатез, бала-
нопостит, энтеробиоз, в анам-
незе, хронический аденоидит;
2-я группа — нерациональное
вскармливание, экссудативно-
катаральная конституциональ-
ная предрасположенность, дис-
кинезия желчевыводящих пу-
тей. Признаки 1-й и 2-й групп
объединила 3-я группа. В 4-й
группе независимо определял-
ся признак — хронический тон-
зиллит, а в 5-й группе — синд-
ром вегетативных дисфункций.
Следовательно, сформирован-
ные с помощью кластерного
анализа группы признаков не
только отражают склонность к
патологии, но и позволяют оп-
ределить другие патогенетиче-
ские сопутствующие состояния.

Выводы и перспектива
дальнейших исследований

Таким образом, в работе на
основании клинико-анамнести-
ческих данных выделены фак-
торы риска первого и второго
рода, позволяющие прогнози-
ровать развитие дисметаболи-
ческой нефропатии. Получен-
ные результаты могут быть ис-

пользованы в скрининговых
программах на донозологиче-
ских фазах течения дисметабо-
лических нефропатий, что по-
зволит за счет ранней диагно-
стики проводить лечебно-про-
филактические мероприятия.
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Острая бронхолегочная па-
тология остается наиболее рас-
пространенной проблемой здра-
воохранения во всем мире. При
этом в структуре заболевае-
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мости одно из ведущих мест за-
нимают пневмонии с тенденцией
к затяжному течению и разви-
тию осложненных форм. Ряд
ученых связывают значитель-

ный рост случаев пролонгиро-
ванного течения пневмоний с
нарушением общих и локаль-
ных адаптационно-защитных
механизмов человека и с воз-
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функцию легких [2]. Использо-
вание таких методик также по-
зволит снизить затраты на диа-
гностику и, как следствие, улуч-
шить прогноз благодаря воз-
можности проведения монито-
ринга воспалительного процес-
са с оценкой эффективности
применяемой терапии.

Бронхиальный секрет дис-
тальных отделов респиратор-
ного тракта содержит несколь-
ко нелетучих и более 200 ле-
тучих соединений [3]. Число
веществ, определяемых в кон-
денсате выдыхаемого воздуха,
неуклонно растет. Изначаль-
ные попытки были направлены
на то, чтобы идентифицировать
летучие субстанции, особенно
оксид азота (NO), в настоящее
же время исследования на-
правлены на то, чтобы опреде-
лить нелетучие макромолеку-
лярные соединения, присут-
ствующие в выдыхаемом воз-
духе, включая протеины, липи-
ды, оксиданты и нуклеотиды.
Обнаружение элементов сур-
фактанта в выдыхаемой жид-
кости позволяет считать, что
сурфактант выделяется легки-
ми. Легочный сурфактант сни-
жает поверхностное натяжение
альвеол, препятствуя их спа-
данию, защищает стенки аль-
веол от высыхания и предуп-
реждает выпот жидкости, явля-
ется непреодолимым барьером
для многих микроорганизмов и
вредных веществ, способству-
ет растворению кислорода при
диффузии в капилляры и улуч-
шает кровоток [4]. Логично, что
изменения в составе выдыхае-
мого воздуха у детей с острой
бронхолегочной патологией бу-
дут отражать состояние систе-
мы сурфактанта на различных
этапах течения заболевания и
могут быть критерием эффек-
тивности проводимой терапии,
являясь косвенным признаком
активности воспаления. Сущест-
вует два основных подхода к
оценке сурфактантных свойств
легких — прямой (по непосред-
ственному измерению поверх-
ностного натяжения исследуе-
мого конденсата выдыхаемого

воздуха) и косвенный (по изме-
нению уровня основных струк-
турно-функциональных компо-
нентов легочного сурфактанта
на основании биохимического
анализа). Общепризнано, что в
патогенезе острой бронхоле-
гочной патологии важное мес-
то занимают процессы свобод-
норадикального окисления.
Как правило, эти процессы реа-
лизуются по механизму пере-
кисного окисления липидов.

При анализе огромного ин-
формационного потока, касаю-
щегося данной проблемы, мо-
жет сложиться ошибочное впе-
чатление о том, что она реше-
на. Действительно, во всем ми-
ре изучают все новые критерии,
подходы и методы исследова-
ния конденсата выдыхаемого
воздуха, однако этот факт лишь
убеждает нас в очередной раз
в том, что данная проблема да-
лека от своего решения.

Цель нашего исследования
— оценить клинико-диагности-
ческое значение липидов, их
перекисного окисления и анти-
оксидантной защиты по изме-
нению показателей общих ли-
пидов, фосфолипидов, тригли-
церидов, холестерина, неэсте-
рифицированных жирных кис-
лот, диенового конъюгата, су-
пероксиддисмутазы и каталазы
в конденсате выдыхаемого воз-
духа в разные периоды забо-
левания в зависимости от тя-
жести течения острой бронхо-
легочной патологии и проводи-
мой терапии.

Нами было обследовано
65 детей с ОБП (негоспиталь-
ные осложненные и неослож-
ненные пневмонии, острый
бронхит простой) в возрасте от
6 до 18 лет, 33 из которых —
мальчики, 32 — девочки. Груп-
пу контроля составили 15 прак-
тически здоровых детей в воз-
расте 6–18 лет.

Для анализа нелетучих суб-
станций требуется конденса-
ция выдыхаемого воздуха пу-
тем его охлаждения. Для полу-
чения 1–3 мл конденсата необ-
ходимо 10–15 мин спокойного
дыхания пациента [5].

никновением антибиотико-ре-
зистентных штаммов микро-
организмов. Среди факторов,
способствующих пролонгации
пневмоний, выделяют также
несвоевременное или непол-
ноценное лечение, особеннос-
ти этиологии, локализации, на-
личие сопутствующей бронхо-
легочной патологии, загрязнен-
ность окружающей среды.

Ведущим патогенетическим
механизмом развития и про-
грессирования большинства бо-
лезней легких является воспа-
ление дыхательных путей, ко-
торое сопровождается дисба-
лансом в системах оксиданты–
антиоксиданты и протеолиз–
антипротеолиз. При этом изме-
няется состав жидкости, высти-
лающей эпителий дыхатель-
ных путей, которая содержит
большое количество летучих и
нелетучих биологически актив-
ных веществ [1]. Большая часть
этих соединений может быть
использована в качестве био-
маркеров состояния эпителия
дыхательных путей при острой
бронхолегочной патологии. Тра-
диционные методы сбора сек-
рета из нижних отделов дыха-
тельных путей включают сбор
мокроты, индуцирование мок-
роты и бронхоскопию с после-
дующим бронхоальвеолярным
лаважем.

Современным направлени-
ем научных исследований, при-
званных улучшить диагностику
и контроль эффективности
различных методов лечения
острой бронхолегочной пато-
логии у детей, является поиск
новых, чувствительных и нео-
бременительных для пациен-
тов, неинвазивных методик. Ин-
формативно в этом отношении
исследование различных био-
маркеров в конденсате выды-
хаемого воздуха. Сбор конден-
сата выдыхаемого воздуха, в
отличие от традиционных мето-
дов получения секрета из ниж-
них дыхательных путей, яв-
ляется доступным, безопасным
и неинвазивным методом, не
оказывающим влияния на со-
став получаемого образца и
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Конденсат выдыхаемого
воздуха (КВВ) собирали в ут-
ренние часы с помощью специ-
ального устройства для сбора
КВВ по методу С. И. Комар
(1995). Процедуру проводили
при помощи устройства, разра-
ботанного на кафедре педиат-
рии № 2 ХНМУ (патент № 13276
от 15.03.2006; бюл. № 3, Оди-
нец Ю. В., Наконечная М. А.,
Наконечная Ю. А.), после дву-
кратного ополаскивания поло-
сти рта водой.

Сбор проводили в сидячем
положении обследуемого в те-
чение 10 мин при его спокой-
ном дыхании (рис. 1). Частота
дыхательных движений в сред-
нем составляла 15 в минуту.
Специальные зажимы для носа
не используются, так как их при-
менение открывает носоглоточ-
ный клапан, и, таким образом,
происходит контаминация вы-
дыхаемого воздуха с носовым
воздухом (рис. 2).

В полученном конденсате
выдыхаемого воздуха специ-
альными биохимическими ме-
тодами (тонкослойной хрома-
тографии, спектрофотометрии)
определялись показатели об-
щих липидов, фосфолипидов,
триглицеридов, холестерина,
неэстерифицированных жир-
ных кислот, диенового конъю-
гата, супероксиддисмутазы и
каталазы при поступлении (в
острой фазе воспаления) до
антибактериальной терапии,
на 7–10-й день лечения и в пе-
риод реконвалесценции. В хо-
де обследования у больных с
неосложненной негоспиталь-
ной пневмонией выявлено 3–
5-кратное увеличение уровня
неэстерифицированных жир-
ных кислот, отражающих ин-
тенсификацию процессов, про-
исходящих в легочном сурфак-
танте и клеточных мембранах
альвеолярной ткани при воспа-
лении. Содержание первичных
и вторичных продуктов пере-
кисного окисления липидов в
конденсате выдыхаемого воз-
духа также увеличивалось в 3–
5 и 1,5–2 раза. В стадии рекон-
валесценции отмечается поло-

жительная динамика: в конден-
сате выдыхаемого воздуха со-
держание перечисленных про-
дуктов в среднем снижается
вдвое, но не достигает нор-
мальных показателей, что сви-
детельствует о сохранении от-
четливых метаболических из-
менений при воспалении к мо-
менту выписки. Активность ан-
тиоксиданта каталазы в кон-
денсате выдыхаемого воздуха
в острой фазе воспаления уве-
личивалась в 1,8–2,0 раза, в
фазе реконвалесценции ее со-
держание падало ниже уровня
контроля, что объясняется ин-
тенсивным потреблением анти-
оксиданта или его инактиваци-
ей. Более информативной ока-
залась динамика коэффици-
ента отношения перекисного
окисления липидов к антиокси-
дантной защите (ПОЛ/АОЗ): его
содержание достоверно увели-
чивалось в сравнении со здо-
ровыми детьми, что свидетель-
ствует о дисбалансе в системе
ПОЛ-АОЗ в сторону преобла-
дания перекисного окисления
липидов и относительного де-
фицита антиоксиданта. В фазе
реконвалесценции эта тенден-
ция сохранялась. У больных с
осложненным течением негос-
питальной пневмонии выявле-
но достоверное увеличение дие-

нового конъюгата в конденсате
выдыхаемого воздуха в сравне-
нии с неосложненной пневмо-
нией.

В ходе исследования уста-
новлено, что для острой фазы
негоспитальной пневмонии ха-
рактерно выраженное увеличе-
ние неэстерифицированных
жирных кислот, значительное
увеличение первичных и вто-
ричных продуктов перекисного
окисления липидов, дисбаланс
системы перекисного окисле-
ния липидов и антиоксиданта
каталазы в сторону преоблада-
ния увеличения продуктов пе-
рекисного окисления липидов.
Доказано, что исследование
липидов, их перекисного окис-
ления и антиоксидантной за-
щиты в конденсате выдыхае-
мого воздуха у детей с острой
бронхолегочной патологией
может быть использовано в
клинической практике для мо-
ниторинга воспалительного

Рис. 1. Сбор конденсата вы-
дыхаемого воздуха у больной
с пневмонией
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Рис. 2. Лабораторное устрой-
ство для получения конденсата
выдыхаемого воздуха: 1 — стек-
лянная трубка; 2 — термоизоли-
рующий корпус; 3 — расширения
в стеклянной трубке; 4 — уплот-
нитель; 5 — патрубок, отводящий
конденсат; 6 — канал корпуса;
7 — днище корпуса; 8 — коакси-
альные цилиндры; 9 — пенопласт;
10 — емкость корпуса; 11 — под-
ставка для корпуса; 12 — крышка
корпуса; 13 — патрубок, приводя-
щий экспират; 14 — резиновая
трубка; 15 — Г-образный мундштук
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процесса и оценки эффектив-
ности проводимой антибактери-
альной терапии, а также конт-
роля полноты восстановления
метаболизма в легких в ходе
наблюдения за больными.

ЛИТЕРАТУРА

1. Safety and success of exhaled
breath condensat collection in asthma

/ E. Baraldi, L. Ghiro, P. Piovan [et al.]
// Arch. Dis. Child. — 2003. — Vol. 88
(4). — P. 358-360.

2. Kharitonov S. A. Exhaled markers
of pulmonary disease / S. A. Kharitonov,
P. J. Barnes // Am. J. Respir. Crit. Care
Med. — 2001. — Vol. 163. — P. 1693-
1722.

3. Collection and analysis of exhaled
breath condensate in humans / G. M.
Mutlu, K. W. Garey, R. A. Robbins [et

al.] // Am. J. Respir. Crit. Care Med. —
2001. — Vol. 164 (5). — P. 731-737.

4. Межфазная тензиометрия и рео-
метрия биологических жидкостей в
терапевтической практике / под ред.
В. Н. Казакова, А. Ф. Возианова. —
Донецк : Изд-во медуниверситета,
2000. — 180 с.

5. Kharitonov S. A. Exhaled markers
of pulmonary disease / S. A. Kharitonov,
P. J. Barnes // Am. J. Respir. Crit. Care
Med. — 2001. — Vol. 183. — P. 1693.

Часте застосування антибак-
теріальних препаратів для про-
філактики й лікування інфекцій
дихальної системи у хворих на
муковісцидоз є фактором ризи-
ку антибіотик-асоційованої діа-
реї [1; 2].

Відповідно до сучасних уяв-
лень, антибіотик-асоційована
діарея (ААД) визначається як
захворювання, що виникло на
фоні застосування антибакте-
ріальних засобів і не має інших
явних причин. Критеріями да-
ного синдрому є рідкі або роз-
ріджені випорожнення частіше
3 епізодів на добу й/або пере-
вищення добової кількості калу
більше ніж 200 г. Ця діарея може
розвитися в період від 2 год піс-
ля прийому антибіотика до 8 тиж.
після його припинення [2; 3].

За даними різних авторів,
ААД може виникати у 5–30 %
випадків застосування анти-
біотиків. Хоча всі антибіотики
здатні викликати ААД, найчасті-
ше вона розвивається під час
прийому амоксицилін/клаву-
ланату (10–25 %), цефепіму (15–
20 %), ампіциліну (5–10 %),
кліндаміцину й лінкоміцину (20–
30 %) [3]. Шлях введення анти-
біотика практично не впливає на
частоту розвитку ААД, особливо

для препаратів, що проходять
печінковий цикл метаболізму.

У хворих на муковісцидоз, як
і в інших випадках, можуть
траплятися дві етіопатогене-
тичні форми ААД: діарея, зу-
мовлена Clostridium difficile
(C. difficile-асоційована), й ідіо-
патична діарея, що не пов’яза-
на з патогенними мікроорганіз-
мами [3]. У структурі захворюва-
ності лідирує ідіопатична фор-
ма, що становить 80–90 % усіх
випадків. Решта всіх діарей, що
розвинулися внаслідок анти-
біотикотерапії, пов’язані з C. dif-
ficile. Саме цей мікроорганізм
здатний викликати серйозні клі-
нічні прояви у вигляді псевдо-
мембранозного коліту (ПМК),
що у 30–40 % випадків може
закінчитися летально. Варіан-
том тяжкого перебігу є ПМК, що
спостерігається в 1–2 % хворих
із діареєю, викликаною інфек-
цією С. difficile [4].

Причини, що сприяють роз-
витку ідіопатичної діареї на фо-
ні прийому антибіотиків, можна
об’єднати у три групи:

— алергійні, токсичні, фар-
макологічні побічні ефекти ан-
тибіотиків;

— осмотична діарея внаслі-
док порушення метаболізму

жовчних кислот і вуглеводів у
кишечнику;

— надлишковий мікробний
ріст у результаті пригнічення
облігатної інтестинальної мікро-
флори.

Найбільш тяжкий варіант ААД
— C. difficile-асоційована діа-
рея. Тривалий час вважалося,
що С. difficile є коменсальним
мікроорганізмом, тобто природ-
ним мешканцем товстої кишки.
Однак дослідження підтвердили
той факт, що тільки 3 % здоро-
вих дорослих людей належать
до її безсимптомних носіїв. Се-
ред немовлят частота носійства
досягає 50–65 % і зменшується
з віком [5; 6].

С. difficile є збудником нозо-
коміальних інфекцій. Клостри-
діальні спори виявляються в
лікарняному середовищі (при-
міщення, устаткування, персо-
нал, пацієнти) і зберігають свою
життєздатність протягом 40 днів.
Показано, що до кінця 4-го тиж-
ня перебування в стаціонарі
50 % хворих інфікується С. dif-
ficile. Доведено, що ризик конта-
мінації кишечнику C. difficile ви-
щий у тих пацієнтів, які одержу-
ють комбіновану антибіотико-
терапію й тривалість лікування
яких становить більше 3 днів [7].
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