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Summary – he paper provides results of examination of clinical 
and functional state of the respiratory system in 176 patients at 
all stages of chronic renal disease development. As reported, the 
bronchopulmonary complications begin to form at early stages of 
the disease. he progressive loss of renal functions triggers a chain 
of pathological mechanisms that cause irreversible changes in the 
pulmonary tissue. he long‑lasting uraemia results in morphofunc‑
tional rearrangement of lung tissue characterised by ibrous changes 
that determine disorders of the ventilation‑perfusion mechanisms.
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Посредством лазерной допплеровской флоуметрии изуче‑
ны особенности эндобронхиальной микрогемоциркуляции у 
больных хроническим лимфолейкозом. Установлено, что по 
мере прогрессирования заболевания крови показатели эндо‑
бронхиальной микрогемоциркуляции значительно снижа‑
ются. Важными причинами здесь являются гиперлейкоцитоз 
периферической крови и анемический синдром. После ци‑
тостатического лечения показатели эндобронхиальной мик‑
роциркуляции улучшаются, но полностью не нормализуются 
вследствие многофакторности их патогенетических механиз‑
мов. Патология микрогемоциркуляции приводит к нарушени‑
ям трофики тканей и местного обмена веществ, развитию тка‑
невой гипоксии, что в свою очередь способствует нарушению 
дренажной функции бронхов и развитию воспалительного 
процесса.

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) представляет со‑
бой доброкачественную опухоль, субстрат которой 
составляют преимущественно зрелые лимфоци‑
ты, имеющие в подавляющем большинстве случаев 
В‑фенотип [3, 4]. В‑клеточный ХЛЛ является одним 
из самых распространенных гемобластозов. Совре‑
менная цитостатическая терапия позволяет в значи‑
тельной степени контролировать опухолевый рост 
при этом заболевании [2, 5, 6, 13]. В то же время успех 
лечения здесь часто определяется возможностями 
борьбы с инфекционными осложнениями, которые 

встречаются у 75–80 % больных и в 50–75 % случаев 
служат непосредственной причиной смерти [3, 9, 10, 
14]. Наиболее частыми осложнениями ХЛЛ являются 
болезни органов дыхания (от 50 до 80 % всех инфек‑
ционных осложнений) [3, 14].

В современной литературе достаточно полно изу‑
чены специфические лейкемические поражения дыха‑
тельной системы у пациентов с данным гемобластозом. 
Склонность к возникновению респираторных инфек‑
ций объясняется выраженным вторичным иммуноде‑
фицитом, в ряде случаев гиперплазией лимфоидных 
фолликулов бронхиального дерева, лейкемической 
инфильтрацией легких и бронхов [4, 10]. В то же время 
при ХЛЛ может иметь место очень высокий лейкоци‑
тоз, способствующий формированию лейкостазов [1, 
4, 10]. В большинстве случаев они не дают клиничес‑
ких проявлений, но могут способствовать нарушению 
микрогемоциркуляции и развитию инфекционных 
осложнений в бронхолегочной системе [1, 4, 11]. До 
настоящего времени не изучены особенности эндо‑
бронхиальной микрогемоциркуляции у больных гемо‑
бластозами, несмотря на то что она играет основопо‑
лагающую роль в развитии и прогрессировании вос‑
палительного процесса в бронхах и легких.

Целью настоящего исследования стал анализ осо‑
бенностей эндобронхиальной микрогемоциркуляции 
у больных ХЛЛ на разных этапах опухолевой про‑
грессии и влияние на них цитостатической терапии.
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Материал и методы. Обследовано 60 больных ХЛЛ, 
не злоупотреблявших курением и без заболеваний ор‑
ганов дыхания. Классификация J.L. Binet (1981) взята за 
основу при разделении пациентов на три группы, пос‑
кольку она позволяет проводить стадирование гемо‑
бластоза с учетом этапов опухолевой прогрессии [12]:
1‑я группа – 20 больных в стадии А (средний возраст – 
58,7±2,0 года);
2‑я группа – 20 больных в стадии В (средний возраст – 
58,5±3,2 года);
3‑я группа – 20 больных в стадии С (средний возраст – 
61,2±5,5 года).

Контрольную группу составили 20 человек без ге‑
мобластоза и бронхолегочной патологии, соотвеству‑
ющего возраста и пола.

Диагностическая фибробронхоскопия проведена 
в 25 случаях с использованием фибробронхоскопа 
Olympus (Япония). Для определения интенсивнос‑
ти воспаления слизистой оболочки трахеи и брон‑
хов использовали критерии Lemoine в модифика‑
ции Г.И. Лукомского и М.Г. Орлова, С.И. Овчаренко 
и др. Эндобронхиальная лазерная допплеровская 
флоуметрия (ЛДФ) также проведена 25 больным 
на лазерном анализаторе капиллярного кровотока 
ЛАКК‑02  («ЛАЗМА», г. Москва; регистрационное 
удостоверение Минздрава РФ № 29/03020703/5555‑03 
от 11.09.2003 г.). После визуального осмотра бронхи‑
ального дерева световодный зонд прибора с длиной 
волны лазерного излучения 0,63 мкм проводили че‑
рез биопсийный канал фибробронхоскопа и под кон‑
тролем зрения устанавливали на слизистой оболочке 
на 1,5 см дистальнее шпоры правого верхнедолевого 
бронха. Проводили запись допплерограмм в течение 
3 мин при помощи прикладной компьютерной про‑
граммы (LDF, версия 2.20.0 507WL) [7]. Оценивали 
параметр микрогемоциркуляции (ПМ), его среднее 
квадратичное отклонение и коэффициент вариации 
и амплитуды колебаний в эндотелиальном, нейро‑
генном, миогенном, дыхательном и кардиальном диа‑
пазонах (рассчитываемых с помощью непрерывного 
Вейвлет‑преобразования) [8].

Результаты исследования. У всех больных 1‑й 
группы зарегистрирована нормальная бронхоско‑
пическая картина трахеобронхиального дерева. У 10 
больных 2‑й группы диагностирован двухсторонний 
диффузный эндобронхит, интенсивность воспале‑
ния I степени (в этих случаях не было клинических 
проявлений бронхита). У 14 больных 3‑й группы диа‑
гностирован двухсторонний диффузный эндоброн‑
хит с интенсивностью воспаления I (12 случаев) и II 
(2 случая) степени. Лишь 4 пациента из 3‑й группы 
отмечали незначительный кашель по утрам. У других 
пациентов не было клинических симптомов бронхита. 
Таким образом, при фибробронхоскопическом иссле‑
довании у 40 % больных диагностирован латентный 
хронический необструктивный бронхит.

Эндобронхиальная биопсия выполнена 10 паци‑
ентам 1‑й группы, 10 пациентам 2‑й группы и 5 па‑

циентам 3‑й группы. Биоптаты забирались на 1,5 см 
дистальнее шпоры правого верхнедолевого бронха. 
У представителей 2‑й и 3‑й групп при гистологичес‑
ком исследовании в них определялись признаки хро‑
нического воспаления, отек, атрофия слизистой обо‑
лочки; под базальной мембраной выявлялась диф‑
фузная лимфоцитарная инфильтрация разной степе‑
ни выраженности. У 6 больных 2‑й группы и у всех 
больных 3‑й группы в сосудах микроциркуляторного 
русла найдены скопления лимфоцитов с образовани‑
ем лейкостазов.

При проведении ЛДФ пациенты были разделе‑
ны на две подгруппы. В первую включено 10 человек 
из 1‑й группы, лейкоцитоз периферической крови у 
которых не превышал 50×109/л. Вторую подгруппу 
составили 15 больных из 2‑й и 3‑й групп с уровнем 
лейкоцитоза 100–850×109/л. Разделение на подгруппы 
обосновано тем, что при лейкоцитозе более 50×109/л 
значительно возрастает риск развития лейкостазов 
в сосудах легких, при лейкоцитозе более 200×109/л 
лейкостазы развиваются почти всегда [10]. Сниже‑
ние показателей микрогемоциркуляции может быть 
обусловлено изменением количества форменных 
элементов крови и скорости их движения [7]. Чтобы 
максимально снизить влияние анемии на показате‑
ли ПМ, у больных 3‑й группы (стадия С по J.L. Binet) 
анемический синдром был купирован до проведения 
исследования.

Показатель ПМ, характеризующий состояние пер‑
фузии тканей, достоверно уменьшался по мере увели‑
чения лейкоцитоза периферической крови. У больных 
первой подгруппы этот показатель, несмотря на сни‑
жение в нескольких случаях, в целом статистически 
значимо не отличался от показателя у здоровых лиц. 
У больных второй подгруппы диагностировано его 
значительное снижение. Установлены достоверные 
обратные корреляционные связи между снижением 
ПМ и уровнем лейкоцитоза (r=–0,75) и между сниже‑
нием ПМ и длительностью заболевания (r=–0,6). Зна‑
чения среднего квадратичного отклонения ПМ, отра‑
жающего сохранность механизмов регуляции крово‑
тока в микроциркуляторном русле, у больных обеих 
подгрупп не отличались от контроля. Коэффициент 
вариации, характеризующий зависимость перфузии 
ткани от модуляции кровотока, повышался в процес‑
се опухолевой прогрессии и во второй подгруппе зна‑
чительно превышал контрольные величины (табл. 1).

При анализе ритмических составляющих коле‑
баний кровотока у всех обследованных не отмечено 
статистически значимых различий колебаний в эн‑
дотелиальном диапазоне (табл. 1). Колебания в этом 
диапазоне на допплерограммах обусловлены метабо‑
лической активностью эндотелия сосудов, а именно 
выработкой оксида азота [7]. Поскольку нарушений 
эндотелиальных колебаний у больных ХЛЛ обнару‑
жено не было, сделан вывод об отсутствии значитель‑
ных нарушений метаболической активности эндоте‑
лия микроциркуляторного русла.
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Таблица 1

Сравнительная характеристика показателей ЛДФ в бронхах 
у здоровых и больных ХЛЛ, М±σ

Показатель1 Контроль 
(n=20)

1‑я подгруп‑
па (n=10)

2‑я подгруп‑
па (n=15)

ПМ, ПЕ 82,3±5,3 63,9±7,7 26,8±2,52

σ ПМ, ПЕ 10,7±0,5 12,4±0,7 9,2±0,7

Кv,  % 13,8±1,2 20,0±3,0 33,2±4,72

Аэ, ПЕ  3,9±0,4  2,9±0,3 4,1±0,4

Ан, ПЕ  3,2±0,7  2,8±0,2 4,5±0,4

Ам, ПЕ  3,6±0,8  5,7±0,7 3,8±0,3

Ад, ПЕ  3,7±0,5  3,7±0,3 2,5±0,22

Ас, ПЕ  3,4±0,4  3,2±0,3 2,2±0,22

1 Здесь и в табл. 2: Kv – коэффициент вариации, А – амплитуды 
колебаний в эндотелиальном (Аэ), нейрогенном (Ан), миогенном (Ам), 
дыхательном (Ад) и сердечном (Ас) диапазонах.

2 Разница с контролем статистически значима.

Таблица 2

Показатели ЛДФ у больных ХЛЛ с высоким лейкоцитозом 
до лечения и в состоянии полной ремиссии, М±σ

Показатель
Контроль 

(n=20)
До лечения 

(n=10)
Ремиссия 

(n=10) 

Пм, ПЕ 82,3±5,3 27,0±1,61 62,1±4,71, 2

σ ПМ, ПЕ 10,7±0,5 10,9±1,8 8,7±0,71

Кv,  % 13,8±1,2 48,0±5,81 37,0±1,51

Аэ, ПЕ  3,9±0,4 4,3±0,4 4,0±0,4

Ан, ПЕ  3,2±0,4 4,4±0,5 4,4±0,7

Ам, ПЕ  3,6±0,8 3,7±0,4 3,3±0,4

Ад, ПЕ  3,7±0,5 2,2±0,31 2,9±0,4

Ас, ПЕ  3,4±0,4 1,9±0,21 2,4±0,21, 2

1 Различия с контролем статистически значимы.
2 Различие с показателем до лечения статистически значимы.

Амплитуды колебаний в нейрогенном (обусловлен‑
ные симпатическими влияниями на гладкомышечные 
клетки артериол и артериоловенулярных анастомозов) 
и в мышечном (характеризующие состояние мышеч‑
ного тонуса прекапилляров) диапазонах не имели до‑
стоверных различий с контролем (табл. 1).

Амплитуды колебаний в дыхательном диапазоне 
у больных первой подгруппы не отличались от конт‑
рольных, а во второй подгруппе значимо снижались 
(табл. 1). Уменьшение амплитуд дыхательных волн 
обусловлено недостаточным поступлением крови в ве‑
нулы, что может быть связано с наличием лейкостазов.

Амплитуды колебаний в сердечном диапазоне, ко‑
торые снижаются в процессе опухолевой прогрессии, 
во второй подгруппе значимо уменьшались (табл. 1). 
Уменьшение значений кардиальных волн свидетельс‑
твует о снижении притока артериальной крови в мик‑
роциркуляторное русло, что может быть обусловлено 
наличием сосудистых скоплений лимфоцитов.

Всем больным, у которых при бронхоскопии 
был диагностирован диффузный эндобронхит, 

проводилось лечение: активная аспирация содержи‑
мого бронхов, селективный/посегментарный лаваж с 
раствором диоксидина, местное введение антибиоти‑
ков и т.д. Через 3 недели повторно проводили эндо‑
бронхиальную ЛДФ. Тем не менее изменения крово‑
тока в слизистой оболочке проксимальных бронхов 
после нормализации бронхоскопической картины со‑
хранялись, что можно объяснить морфологическими 
изменениями в сосудах микроциркуляторного русла.

Больным 2‑й и 3‑й групп после цитостатической 
терапии (по протоколам FC, FCR, FCM) и достиже‑
ния полной ремиссии заболевания [13] и нормали‑
зации количества лейкоцитов повторно проводили 
эндобронхиальную ЛДФ. Во всех случаях отмечалось 
значительное улучшение показателей ПМ, амплитуд 
колебаний в дыхательном и сердечном диапазонах, но 
ни в одном случае они полностью не нормализовались 
(табл. 2). Сохранение нарушений эндобронхиальной 
микрогемоциркуляции после достижения полной ре‑
миссии ХЛЛ объясняется полиэтиологичностью фак‑
торов, влияющих на эти показатели. Кроме лейкоцито‑
за и анемии здесь имеют значение нарушения тромбо‑
цитарного и плазменного гемостаза, состояние эндоте‑
лия сосудов, регуляция тканевого сосудистого тонуса, 
гормональный фон и многие другие факторы [7].

Терапия хлорамбуцилом в настоящее время рас‑
ценивается как паллиативное лечение и применяется 
в случаях спокойного течения В‑клеточного ХЛЛ у 
пожилых больных с неблагоприятным соматическим 
статусом. Полной ремиссии при лечении хлорамбуци‑
лом на собственном материале ни в одном случае до‑
стичь не удалось, лейкоцитоз сохранялся. У пациентов, 
получавших этот препарат, не отмечено существенно‑
го улучшения и показателей микрогемоциркуляции.

Обсуждение полученных данных. У больных ХЛЛ в 
процессе опухолевой прогрессии в большей степени 
изменялись показатели ЛДФ, характеризующие пас‑
сивные факторы (вызывающие колебания кровотока 
вне системы микрогемоциркуляции) – амплитуды 
колебаний в сердечном и дыхательном диапазонах 
(пульсовая волна со стороны артерий и присасываю‑
щее действие со стороны вен). Эти колебания прони‑
кали с кровотоком в зондируемую область. Выявлены 
достоверные обратные корреляционные связи между 
снижением частоты колебаний в дыхательном и сер‑
дечном диапазонах и уровнем лейкоцитоза в перифе‑
рической крови (r=–0,64 и r=–0,68 соответственно), а 
также между снижением частоты колебаний в этих 
диапазонах и длительностью заболевания (r=–0,52 
и r=–0,56 соответственно). Таким образом, на позд‑
них этапах опухолевой прогрессии снижался приток 
артериальной крови в микроциркуляторное русло и 
ее отток в венулы вследствие наличия лейкостазов. 
Показатели активных факторов контроля, непос‑
редственно воздействующих на систему микроцир‑
куляции, – амплитуды колебаний в эндотелиальном, 
нейрогенном и миогенном диапазонах – изменялись 
в гораздо меньшей степени.
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sPECIFIC ChARACtERIstICs OF ENDObRONChIAL 
MICROhEMOCIRCULAtION IN PAtIENts wIth ChRONIC 
LyMPhAtIC LEUkAEMIA
V.V. Voitsekhovsky1, A.A. Grigorenko1, S.I. Tkacheva2, L.I. Kalenbet2, 
A.V. Yusupova1

1 Amur State Medical Academy (95 Gorkogo St. Blagoveshchensk 
675013 Russia), 2 Amur Oblast Clinical Hospital (26 Voronkova St. 
Blagoveshchensk 675027 Russia)
Summary – he laser Doppler lowmetry allowed to study the par‑
ticular issues associated with endobronchial microhemocirculation 
in patients with chronic lymphatic leukaemia, and ind out that as 
the blood disease progressed, the indices of endobronchial micro‑
hemocirculation considerably decreased. his occurred due to hy‑
perleukocytosis of the peripheral blood and anaemic syndrome. Af‑
ter cytostatic treatment, the endobronchial microcirculation indices 
improved but did not normalise completely due to lots of factors that 
inluenced their pathogenetic mechanisms. he microhemocircu‑
lation pathology resulted in disorders in tissue trophism and local 
metabolism, onset of tissue hypoxia that in turn caused disorders of 
drain function of bronchi and progress of inlammatory process.
Key words: chronic lymphatic leukaemia, endobronchial 
microhemocirculation, Doppler lowmetry.
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Нарушение микрогемоциркуляции приводит к 
развитию гипоксии тканей, нарушению обмена ве‑
ществ в клетках слизистой оболочки бронхов и, на‑
ряду с выраженным вторичным иммунодефицитом, 
способствует возникновению воспалительного про‑
цесса. Нарушение микрогемоциркуляции поддержи‑
вает воспалительную реакцию в бронхах, способс‑
твует ее рецидивирующему течению, развитию на‑
рушений газообмена и неэффективности антибакте‑
риальной терапии. Поэтому у 60 % больных 2‑й и 3‑й 
групп (40 % от общего количества наблюдений) при 
бронхоскопии был диагностирован воспалительный 
процесс, не имевший выраженных клинических про‑
явлений. Тем не менее наличие хронического очага ин‑
фекции может способствовать развитию пневмонии 
в В и С стадиях лейкоза. Учитывая вышесказанное, 
таким больным при отсутствии противопоказаний 
рекомендуется проведение диагностической брон‑
хоскопии и при наличии воспалительного процесса в 
бронхах – назначение лечебных мероприятий.

Нарушение показателей микрогемоциркуляции 
регистрируется ранее, чем появляются клинические 
проявления поражения бронхолегочной системы. По‑
этому изучение эндобронхиальной микрогемоцирку‑
ляции может способствовать прогнозированию вос‑
палительных заболеваний бронхолегочной системы 
у пациентов с ХЛЛ. Высока информативность эндо‑
бронхиальной ЛДФ в диагностике сосудистых и внут‑
рисосудистых нарушений микроциркуляторного русла 
слизистой бронхов и в выявлении ранних признаков 
нарушения микрогемоциркуляции. Применение дан‑
ного метода позволяет проводить оценку динамики 
микроциркуляторных нарушений в слизистой оболоч‑
ке проксимальных бронхов в процессе лечения ХЛЛ.

Заключение

Таким образом, кроме выраженного вторичного им‑
мунодефицита, лимфоидной инфильтрации легочной 
ткани, гиперплазии лимфатических фолликулов брон‑
хиального дерева в патогенезе заболеваний бронхоле‑
гочной системы у пациентов с ХЛЛ важная роль при‑
надлежит гиперлейкоцитозу периферической крови. 
Гиперлейкоцитоз способствует развитию лейкостазов, 
которые в большинстве случаев не имеют клиничес‑
ких проявлений, но играют важную роль в нарушении 
микроциркуляции. Вследствие наличия лейкостазов 
значительно затрудняется приток артериальной крови 
и ее отток. Патология микрогемоциркуляции приво‑
дит к нарушениям трофики тканей и местного обмена 
веществ, развитию тканевой гипоксии. В результате 
у таких больных развиваются атрофические измене‑
ния в слизистой оболочке бронхов, что в свою очередь 
способствует нарушению их дренажной функции и 
развитию воспалительного процесса. Нарушение мик‑
рогемоциркуляции поддерживает воспалительную 
реакцию, способствует ее рецидивирующему течению, 
развитию нарушений газового состава крови и неэф‑
фективности антибактериальной терапии.


