
Áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè – íàñëåäñòâåííàÿ êîëëàãåíîïàòèÿ? Èâàíîâ Ä.Î., Ïîïîâ Ñ.Ä. Ïåäèàòðè÷åñêàÿ Ìåäèöèíñêàÿ Àêàäåìèÿ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ Êàê èçâåñòíî â 1995 ãîäó íà ñèìïîçèóìå ïóëüìîíîëîãîâ, âïåðâûå â Ðîññèè, áûëî äàíî îïðåäåëåíèå áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè è îíà áûëà âêëþ÷åíà â êëàññèôèêàöèþ áðîíõîëåãî÷íîé ïàòîëîãèè ó äåòåé êàê îòäåëüíàÿ íîçîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà. Â îïðåäåëåíèè â ÷àñòíîñòè ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ýòî «õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, ðàçâèâàþùååñÿ âñëåäñòâèå ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ ïðè ïðîâåäåíèè «æåñòêèõ» ðåæèìîâ ìåõàíè÷åñêîé âåíòèëÿöèè ñ âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè êèñëîðîäà……..». Òàêèì îáðàçîì, â äàííîì îïðåäåëåíèè, íà íàø âçãëÿä, ïîä÷åðêèâàåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì âëèÿíèå ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ. Õîòÿ, óæå ê ñåðåäèíå 90-õ ãîäîâ ïîÿâèëèñü êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ÷àñòü äåòåé, çàáîëåâøèõ ÁËÄ, íå íóæäàëèñü â îêñèãåíîòåðàïèè.Èâàíîâ Ä.Î., Ïîïîâ Ñ.Ä. Ïåäèàòðè÷åñêàÿ Ìåäèöèíñêàÿ Àêàäåìèÿ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ÐîññèÿÊàê èçâåñòíî â 1995 ãîäó íà ñèìïîçèóìå ïóëüìîíîëîãîâ, âïåðâûå â Ðîññèè, áûëî äàíî îïðåäåëåíèå áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè è îíà áûëà âêëþ÷åíà â êëàññèôèêàöèþ áðîíõîëåãî÷íîé ïàòîëîãèè ó äåòåé êàê îòäåëüíàÿ íîçîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà. Â îïðåäåëåíèè â ÷àñòíîñòè ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ýòî «õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, ðàçâèâàþùååñÿ âñëåäñòâèå ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ ïðè ïðîâåäåíèè «æåñòêèõ» ðåæèìîâ ìåõàíè÷åñêîé âåíòèëÿöèè ñ âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè êèñëîðîäà……..». Òàêèì îáðàçîì, â äàííîì îïðåäåëåíèè, íà íàø âçãëÿä, ïîä÷åðêèâàåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì âëèÿíèå ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ. Õîòÿ, óæå ê ñåðåäèíå 90-õ ãîäîâ ïîÿâèëèñü êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ÷àñòü äåòåé, çàáîëåâøèõ ÁËÄ, íå íóæäàëèñü â îêñèãåíîòåðàïèè. Ýòî ïðèâåëî ê òîìó, ÷òî ÁËÄ ñòàëî ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê áîëåçíü, îáóñëîâëåííàÿ ðÿäîì ôàêòîðîâ, òî åñòü, èìåþùàÿ ÿâíóþ ãåòåðîãåííîñòü. Çàìåòèì, ÷òî âåðîÿòíî áîëüøèíñòâî íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ãåòåðîãåííî, õîòÿ èõ âîñïðèíèìàþò êàê îäíó áîëåçíü. Íàïðèìåð, ñèíäðîì äûõàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ I òèïà ó íîâîðîæäåííûõ èëè ñåïñèñ. Â ïîñëåäíèå ãîäû â ðàçâèòèè ÁËÄ äîêàçàíà ñóùåñòâåííàÿ ðîëü êàê âíóòðèóòðîáíûõ, òàê è ïîñòíàòàëüíûõ èíôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ. Íàì áû õîòåëîñü îáðàòèòü âíèìàíèå íà ãîðàçäî ìåíåå èçó÷åííûé àñïåêò äàííîé ïðîáëåìû. Åñëè îöåíèòü êðèòåðèè ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÁËÄ, òî íåñìîòðÿ íà íåêîòîðûå ðàñõîæäåíèÿ, áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé, çàíèìàþùèõñÿ äàííîé ïðîáëåìîé ñ÷èòàþò, ÷òî îêîí÷àòåëüíûå êðèòåðèè äèàãíîçà ÁËÄ îïðåäåëÿþòñÿ íà 28 ñóòêè æèçíè. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïðåäñòàâëÿåòñÿ çàêîíîìåðíûì, òàê êàê ÁËÄ ÿâëÿåòñÿ çàáîëåâàíèåì â ïàòîãåíåçå êîòîðîãî îñíîâíóþ ðîëü èãðàåò âîñïàëåíèå. Äðóãîé âîïðîñ, ÷òî âêëàä èíôåêöèîííîãî è íåèíôåêöèîííîãî êîìïîíåíòà âîñïàëåíèÿ â ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèÿ ó êîíêðåòíîãî ðåáåíêà ðàçíûé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñî âðåìåí Ð.Âèðõîâà, «îòöà íàó÷íûõ ïðåäñòàâëåíèé î âîñïàëåíèè», õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ àóòîõòîííûì ïðîöåññîì ñ âûðàæåííîé ñòàäèéíîñòüþ, ðàçâèâàþùèåñÿ â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî âðåìåíè. Êðîìå òîãî, ê ñîæàëåíèþ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êàê è 130 ëåò òîìó íàçàä, ìåäèöèíà íå ðàñïîëàãàåò ìåäèêàìåíòàìè, ïîçâîëÿþùèìè ïðåðâàòü âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ñòàíîâèòñÿ íå îáúÿñíèìûì ðàííåå ôîðìèðîâàíèå (2-10 ñóòêè æèçíè) ÁËÄ, êàê âïðî÷åì è ðåòèíîïàòèè, ó ÷àñòè äåòåé. Â ñâîåé ãèïîòåçå, êàñàþùåéñÿ ðàííåãî ôîðìèðîâàíèÿ ÁËÄ, ìû èñõîäèëè èç òðåõ ïîëîæåíèé. Âî-ïåðâûõ, êàê èçâåñòíî â îñíîâå ÁËÄ ëåæèò ôèáðîç, òî åñòü îáðàçîâàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, çíà÷èò, ó áîëüíûõ ñ ðàííèìè ôîðìàìè äîëæíû áûòü ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà «ãèïåðïðîäóêöèþ» ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Âî-âòîðûõ, õîòåëîñü áû íàïîìíèòü, ÷òî åùå â 20-40 ãîäû ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ íåêîòîðûå êðóïíûå ñîâåòñêèå ïàòîëîãè è ïåäèàòðû ïðèäàâàëè îãðîìíîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå áîëåçíåé ÷åëîâåêà ðåàêöèÿì ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Òàê, À.À. Áîãîìîëåö â ìîíîãðàôèè «Ââåäåíèå â ó÷åíèå î êîíñòèòóöèÿõ è äèàòåçàõ» (1928) ïîä÷åðêèâàë: «Âîçðàñò îðãàíèçìà, åãî çäîðîâüå îïðåäåëÿåòñÿ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå âîçðàñòîì è çäîðîâüåì åãî ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Ïîëèâàëåíòíîñòü çàðîäûøåâîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî ìóòèðóþùèå âëèÿíèÿ íà ýìáðèîíàëüíûå ýëåìåíòû ìåçåíõèìû ôåíîòèïè÷åñêè ïðîÿâëÿþòñÿ êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè çðåëîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ñòîëü ðàçíîîáðàçíûõ ôîðìàõ. Ïðè òùàòåëüíîì ïàòîëîãè÷åñêîì àíàëèçå â áîëüøèíñòâå ïîäîáíûõ ñëó÷àåâ óäàåòñÿ îáíàðóæèòü ñèñòåìíîå êîíñòèòóöèîíàëüíîå íàðóøåíèå». Ê.Ñêðîáàíñêèé (1946) âûäåëÿë àñòåíè÷åñêèé òèï êîíñòèòóöèè, îïèñàíèå êîòîðîãî ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóåò êëèíèêå íàñëåäñòâåííûõ êîëëàãåíîïàòèé. Íå çàñëóæåíî çàáûòûå, íà íàø âçãëÿä, íàáëþäåíèÿ ýòèõ ó÷åíûõ îêàçàëèñü âåðíû, è â ïîñëåäíèå ãîäû, â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ãåíåòèêè è íîâûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ áîëüíûõ, îïèñàíû ìíîãî÷èñëåííûå çàáîëåâàíèÿ, îáúåäèíÿåìûå ïîä îáùèì íàçâàíèåì «íàñëåäñòâåííûå êîëëàãåíîïàòèè» â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò íàñëåäñòâåííûå íàðóøåíèÿ ñèíòåçà êîìïîíåíòîâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, â îñíîâíîì êîëëàãåíà (Êàäóðèíà Ò.È., 2000). Ïðè íåêîòîðûõ ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Â-òðåòüèõ, çàíèìàÿñü îòäàëåííûì êàòàìíåçîì äåòåé, íàõîäèâøèõñÿ â íåîíàòàëüíûé ïåðèîä íà îòäåëåíèè ðåàíèìàöèè, ìû îáðàòèëè âíèìàíèå, ÷òî ó çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà äåòåé (30%), ÷òî íà íàø âçãëÿä òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ è èíòåðïðåòàöèè, îáíàðóæèâàþòñÿ ìíîæåñòâåííûå ïðèçíàêè ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ, ÷àùå òðóäíî äèôôåðåíöèðîâàííûõ, äèñïëàçèé. Ñóììèðóÿ âûøåñêàçàííîå, ìû ïîñòàâèëè ïåðåä ñîáîé âîïðîñ: íå ÿâëÿþòñÿ ëè ðàííèå ôîðìû ÁËÄ ïðîÿâëåíèåì «íàñëåäñòâåííûõ êîëëàãåíîïàòèé»? Èñõîäÿ èç ýòîé êîíöåïöèè áûëè ñôîðìóëèðîâàíû öåëü è çàäà÷è äàííîãî èññëåäîâàíèÿ. Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ýòèîëîãèè ðàíî íà÷àâøåéñÿ ÁËÄ, êàê çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííîãî íàñëåäñòâåííûìè äåôåêòàìè ñèíòåçà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå: Ïðîàíàëèçèðîâàíî 103 ïðîòîêîëà âñêðûòèÿ äåòåé, óìåðøèõ â âîçðàñòå îò 1 ñóò äî 6 ìåñÿöåâ, ñ ïðèçíàêàìè ÁËÄ íà ñåêöèè. Äåòè íàõîäèëèñü íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè ÄÃÁ ¹ 1 è ¹ 17 ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà. Èç íèõ ìàëü÷èêîâ - 68 (66,1%) ÷åëîâåê, äåâî÷åê – 35 (33,9%). Òàêæå íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíû 50 âûæèâøèõ äåòåé ñ ÁËÄ. Âñå äåòè áûëè ðàçäåëåíû íà äâå âîçðàñòíûå ãðóïïû: I ãðóïïà – óìåðøèå â ïåðâûå 10 ñóòîê æèçíè (44 ðåáåíêà) è II ãðóïïà – óìåðøèå â âîçðàñòå ñòàðøå 10 ñóòîê æèçíè (59 äåòåé). Îáíàðóæåíî, ÷òî â I ãðóïïå 89,2% ñîñòàâëÿþò ìàëü÷èêè è òîëüêî 10,8% äåâî÷êè. Âî âòîðîé ãðóïïå ðàñïðåäåëåíèå ïî ïîëó äðóãîå: 57,6% - ìàëü÷èêè è 42,4% - äåâî÷êè. Èíòåðåñíî, ÷òî â ãðóïïå âûæèâøèõ äåòåé ñ ÁËÄ îòìå÷åíû òàêèå æå çàêîíîìåðíîñòè: 84% ìàëü÷èêîâ è 16% äåâî÷åê. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî ýòîò ôàêò íå ÿâëÿåòñÿ ïðîñòîé ñëó÷àéíîñòüþ. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ õîðîøî èçâåñòíûì îáñòîÿòåëüñòâîì, ÷òî â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå, ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ, ìàëü÷èêè áîëåþò òÿæåëåå äåâî÷åê è ÷àùå ïîãèáàþò. Õîòÿ òðàêòîâêà ýòîãî ÿâëåíèÿ, íà íàø âçãëÿä, ìîæåò áûòü è èíîé. Èçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâóþò ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííûå çàáîëåâàíèÿ ñ îäíîé è òîé æå êëèíèêîé. Òèïè÷íûì ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì Àëüïîðòà, èìåþùèé àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé, àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé è Õ-ñöåïëåííûé ïóòè ïåðåäà÷è, ïðè÷åì íàèáîëåå òÿæåëîå òå÷åíèå ñâîéñòâåííî ëèöàì ìóæñêîãî ïîëà, à ó æåíùèí îòìå÷àåòñÿ áîëåå äîáðîêà÷åñòâåííîå òå÷åíèå íàñëåäñòâåííîãî íåôðèòà (À.Â. Ïàïàÿí è ñîàâ., 1997).Âîçìîæíî, ÷òî ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ ðàííèì ðàçâèòèåì ÁËÄ â îñíîâå ëåæèò ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò, òî åñòü, êàê è ïðè ñèíäðîìå Àëüïîðòà, ìóòàöèÿ â îäíîì èç ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñèíòåç îäíîãî èç òèïîâ êîëëàãåíà, õîòÿ âîçìîæíà è ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, à èíôåêöèîííûé ïðîöåññ èëè âîçäåéñòâèå êèñëîðîäà ÿâëÿþòñÿ òîëüêî ðàçðåøàþùèìè ôàêòîðàìè. Êîñâåííî íàøè ïðåäïîëîæåíèÿ ïîäòâåðæäàþò ìíîæåñòâåííûå ïðèçíàêè ñîåäèíèòåëüíîòêàííîãî äèçýìáðèîãåíåçà, êëèíè÷åñêè îáíàðóæåííûå, áîëåå ÷åì ó 25% äåòåé. Òàêæå, ó áîëüøèíñòâà äåòåé (77,6%) îòìå÷åíà âûðàæåííàÿ êðîâîòî÷èâîñòü, ïðåèìóùåñòâåííî ïî ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîìó ìåõàíèçìó, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î êà÷åñòâåííîì äåôåêòå òðîìáîöèòîâ, òî åñòü òðîìáîöèòîïàòèè, êîòîðûå âõîäÿò â ñòðóêòóðó ñèíäðîìîâ, ñâÿçàííûõ ñ íàñëåäñòâåííûìè êîëëàãåíîïàòèÿìè. Ó 9,7% äåòåé îáíàðóæåíû õðîìîñîìíûå àáåððàöèè, êàðòèðîâàííûå ïðè æèçíè. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ó áîëüøèíñòâà (70%) ðîäèòåëåé âûæèâøèõ äåòåé è ó íèõ ñàìèõ âñòðå÷àëèñü ïðèçíàêè ñîåäèíèòåëüíîòêàííîãî äèçýìáðèîãåíåçà.Òàêèì îáðàçîì, íà íàø âçãëÿä, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü íàëè÷èÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìóòàöèé ó äåòåé, çàáîëåâøèõ ÁËÄ â ðàííèì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå. Ñî÷åòàíèå ÁËÄ ñ ïðèçíàêàìè äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ïðåäïîëàãàåò ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ ÁËÄ â ýòîé ãðóïïå ïðè âîçäåéñòâèè ðàçðåøàþùèõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð, òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ êèñëîðîäà äàæå ïðè íåáîëüøîé äëèòåëüíîñòè ÈÂË ñ íåæåñòêèìè ïàðàìåòðàìè, ÷òî òðåáóåò êîððåêöèè ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Ó áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì, ïî íàøåìó ìíåíèþ, óêàçàííûé ìåõàíèçì (ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè) èãðàåò ðîëü ïðè ãèïåðýðãè÷åñêîì âàðèàíòå ñåïñèñà, è ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ â ïîâûøåííîì êîëè÷åñòâå ðåöåïòîðîâ èëè èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ÔÐÔ, ìîæåò áûòü äðóãèõ öèòîêèíîâ, èëè ôåðìåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ñèíòåçå ðàçëè÷íûõ òèïîâ êîëëàãåíà.Ðàçðàáîòêà ýòîé ãèïîòåçû òðåáóåò îáñëåäîâàíèÿ, â òîì ÷èñëå è ëàáîðàòîðíîãî, ñåìåé äåòåé, çàáîëåâøèõ áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèåé, âûæèâøèõ è íå âûæèâøèõ, íà íàñëåäñòâåííûå äåôåêòû ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î òêàíè ñîåäèíèòåëüíîé, íàø âçãëÿä, ó áîëüíûõ, îáðàçîâàíèå òêàíè, ïàòîãåíåçå ðîëü, áîëüøèíñòâî ôîðì, ïðîöåññ ïðåðâàòü, ïàòîëîãèè ó ó.
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