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ВСТУП

Актуальність теми. У спектрі професійних захворювань бронхолегеневої системи пилової етіології за своєю медичною та соціальною значущістю одне з провідних місць займає силікоз. Серед даного контингенту хворих особливо відзначається високий відсоток втрати працездатності, інвалідизації, скорочення тривалості життя [92, 282, 288, 293]. Незважаючи на певні успіхи у розкритті патогенезу силікозу, ще залишається ціла низка нез’ясованих питань, зокрема стосовно поєднання з іншими захворюваннями, що значно ускладнює лікування цієї категорії хворих. Однією з найменш вивчених є проблема поєднання силікозу з ішемічною хворобою серця (ІХС). Частота виявлення ІХС у осіб, які страждають на силікоз, варіює  у досить широкому діапазоні – від 44,7 до 73,5 %, в середньому складаючи 59,1 % [1, 4, 24, 64, 68, 120]. 

 На сьогодні доведена роль екзо- та ендогенних факторів, що сприяють  розвитку силікозу та ІХС, але все більше робиться акцент на участь факторів техногенного характеру. Вивчення загальної поширеності цих захворювань у різних регіонах України особливо виявило її серед робітників машинобудівних підприємств [18, 49, 62]. Зростання частоти хронічних хвороб та їх поєднання викликають певні труднощі у своєчасній діагностиці та підборі адекватного комплексного лікування.

 Слід відзначити, що характерним для силікозу є незначна виразність клінічних проявів, недіагностування ранніх метаболічних змін у крові як патологічних. У багатьох випадках результати обстежень хворих дозволяють лише підтвердити наявність органічних змін внаслідок вдихання кварцевмісного пилу та визначити, як правило, вже розгорнуту клінічну картину пилової патології [87, 115]. Тому на сьогодні вивчення патогенетичних механізмів пошкодження легеневої тканини з метою розроблення нових підходів до лікування силікозу, особливо у разі його поєднання із захворюваннями серцево-судинної системи, має наукову і практичну актуальність. Дані наукової літератури свідчать про вагому роль легень у підтримці сталості внутрішнього середовища організму та регуляції обмінних процесів, яка за  умов патологічних змін у легеневій тканині може суттєво порушуватися [37, 43]. У патогенезі силікозу, особливо у разі його поєднання з ІХС, нез’ясованими залишаються питання щодо стану таких функціональних систем організму як симпатоадреналової, серотонінергічної, гіпофізарно-наднирникової, гіпофізарно-тиреоїдної, а також метаболізму оксиду азоту. Їх вирішення є необхідним для пошуку нових терапевтичних підходів і корекції головних патогенетичних ланок силікозу, особливо при сполученні з ІХС, з мінімальною кількістю побічних ефектів.

 Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  Дисертаційну роботу виконано в рамках НДР Харківського національного медичного університету «Вдосконалення діагностики та профілактики прогресування професійних захворювань у ливарників на підставі вивчення системного запалення та кардіогемодинаміки» (номер держреєстрації 0113U002538). Здобувач  є співвиконавцем даної НДР.

Тему дисертації та наукового керівника затверджено на засіданні Вченої ради ХНМУ від 23 лютого 2012 р., протокол № 3.
Мета дослідження: оптимізація діагностики та лікування хворих на силікоз з ішемічною хворобою серця шляхом оцінки змін процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту і патогенетичного обґрунтування застосування засобів метаболічної терапії.
Для реалізації поставленої мети було сформульовано такі завдання: 

1. Встановити стан процесів нейрогуморальної регуляції за активністю симпатоадреналової, гіпофізарно-наднирникової, гіпофізарно-тиреоїдної, серотонінергічної систем у хворих на силікоз та ішемічну хворобу серця.

2. Проаналізувати зміни у прооксидантно-антиоксидантній системі та метаболізмі оксиду азоту у хворих на силікоз з ішемічною хворобою серця.

3. На основі аналізу стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту виявити механізми розвитку та прогресування силікозу, поєднаного з ішемічною хворобою серця, та обґрунтувати комплекс інформативно значущих показників для оцінки ступеня тяжкості перебігу патологічного процесу.

4. Розробити та апробувати комплекс медикаментозних заходів для корекції порушень, виявлених за наявності коморбідної патології — силікозу та ішемічної хвороби серця, з використанням морфолінію тіазотату та кверцетину.
Об’єкт дослідження: силікоз у поєднанні з ішемічною хворобою серця.
Предмет дослідження: показники симпатоадреналової, серотонінергічної, гіпофізарно-наднирникової та гіпофізарно-тиреоїдної систем, інтенсивності вільнорадикальних процесів, активності антиоксидантної системи, метаболізму оксиду азоту.
Методи дослідження: загальноклінічні, інструментальні, біохімічні, спектрофотометричні, імуноферментні, аналітико-статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше доведено, що прогресування силікозу на тлі ІХС супроводжується активацією симпатоадреналової та гіпофізарно-наднирникової систем з пригніченням серотонінергічної та гіпофізарно-тиреоїдної систем.

Визначено більш виражену активацію гормональної та медіаторної ланок симпатоадреналової системи при поєднанні силікозу та ІХС, що виражається підвищеною добовою екскрецією з сечею катехоламінів (адреналіну, норадреналіну) та їх попередника діоксифенілаланіну.

Активація гіпофізарно-наднирникової системи супроводжується пригніченням гіпофізарно-тиреоїдної системи при силікозі з ІХС, що підтверджується підвищенням в сироватці крові рівня кортикотропіну та кортизолу на тлі зниження тиреотропіну та тироксину.

Отримано нові дані щодо зниження активності тромбоцитарної моноамінооксидази за наявності кардіореспіраторної патології, яке є фактором підвищення функціонального значення моноамінів внаслідок зменшення їх окислювального дезамінування у хворих при легеневому фіброзі та ІХС.

Доведено, що у хворих на силікоз та ІХС відбувається прогресуюча активація кінуренінового шляху обміну триптофану на тлі зниження серотонінового. При цьому, зменшується вміст у крові триптофану та серотоніну з підвищенням екскреції з сечею 5-оксиіндолоцтової кислоти та N-метилнікотинаміду.

Встановлено активацію вільнорадикальних процесів за поєднаної патології з підвищенням сироваткового рівня ТБК-активних продуктів та зниженням вмісту сульфгідрильних груп, активності глутатіонпероксидази та каталази. Виявлено різноспрямовану динаміку змін активності супероксиддисмутази сироватки крові: зниження в разі коморбідного перебігу та підвищення при наявності тільки респіраторних порушень.

Знайшли подальший розвиток дані про зниження біодоступності оксиду азоту у хворих на силікоз та ІХС, про що свідчить зменшення в сироватці крові вмісту аргініну, цитруліну, нітрит- та нітрат-аніонів з підвищенням рівня нітрозотіолу.

Розроблено математичну модель прогресування кардіореспіраторних  порушень на підставі оцінки виявлених найбільш прогностично значущих показників нейрогуморальної регуляції – вмісту дофаміну та діоксифенілаланіну з розрахунком їх співвідношення.

Результати дослідження дозволили визначити механізм розвитку та прогресування силікозу у поєднанні з ІХС на підставі оцінки змін нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту. Це стало засобом оптимізації діагностики та лікування пацієнтів з коморбідною патологією та патогенетичним обґрунтуванням включення морфолінію тіазотату та кверцетину в стандартну схему лікування. 

За результатами дослідження отримано патент на корисну модель.
Практичне значення одержаних результатів. Встановлені інформативно значущі показники стану процесів нейрогуморальної регуляції у хворих на силікоз у поєднанні з ІХС, а саме: вміст в крові S-нітрозотіолу, ТБК-активних продуктів, активність в крові супероксиддисмутази та каталази, рівень екскреції з сечею адреналіну, динаміка вмісту в крові серотоніну та тироксину дозволяють лікарям практичного напрямку удосконалити рівень діагностики, оцінити ефективність лікування та своєчасно розпочати профілактику прогресування та ускладнень цієї поєднаної патології.

Використання засобів метаболічної терапії (морфолінію тіазотату та кверцетину) у комплексі з базовою терапією хворих на силікоз та ІХС сприяє корекції виявлених порушень процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту у цих пацієнтів, що підвищує ефективність лікування та зменшує ризик розвитку побічних ефектів і медикаментозних ускладнень.

Теоретичні положення дослідження та практичні рекомендації впроваджено в роботу 5-ої міської клінічної лікарні м. Полтави, КЗОЗ «Дніпропетровська міська багатопрофільна клінічна лікарня № 4 ДОР», КЗОЗ «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. І. І. Мечникова», клініки НДІ гігієни праці та професійних захворювань ХНМУ, медико-санітарних частин ДП завод «Електроважмаш», ПАТ «Харківський тракторний завод», ПАТ «Харківський плитковий завод», кафедри внутрішніх та професійних хвороб ХНМУ.
Особистий внесок здобувача. Здобувач самостійно проводив клінічне та інструментальне обстеження тематичних хворих і осіб контрольної групи, розробив і вів первинну документацію, здійснював статистичну обробку й аналіз отриманих даних, апробовував і впроваджував отримані результати, оформлював їх до публікації, представляв на наукових форумах, сформулював основні положення дисертації, висновки і практичні рекомендації. Здобувач брав участь у проведенні імуноферментних та біохімічних методів дослідження.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації оприлюднено на науково-практичній конференції «Актуальні питання професійної патології» (Одеса, 1–2 грудня 2011 р.); міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 17–18 січня 2012 р.); XXII національному конгресі з хвороб органів дихання (Москва, 23-26 жовтня 2012 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні проблеми атеросклерозу» (Одеса, 11 квітня 2012 р.); VIII міжнародній науково-практичній конференції «Перспективні питання світової науки» (Софія, 17-25 грудня 2013 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Наукові та практичні аспекти хронізації неінфекційних захворювань внутрішніх органів» (Харків, 6 листопада 2014 р.); Українській науково-практичній конференції з сімейної медицини «Від науки до практики» (Дніпропетровськ, 29-30 травня 2014 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Безпека праці: освіта, наука, практика» (Харків, 20 листопада 2014 р.).
Публікації. Результати дисертаційної роботи відображено у 15 наукових фахових працях, із них 7 статей в наукових фахових виданнях, рекомендованих МОН України (з них 2 статті в іноземних журналах), 1 патент України на корисну модель, 7 тез у матеріалах наукових форумів.
Структура й обсяг дисертації. Дисертація викладена на 188 сторінках машинописного тексту, складається зі вступу, 6 розділів, аналізу й узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел. Роботу ілюстровано 24 таблицями, 40 рисунками. Список використаних джерел включає 305 найменувань, з яких 181 кирилицею та 124 латиницею, який викладено на 32 сторінках.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Сучасні уявлення про етіологію та патогенез хронічної бронхолегеневої патології
Класичним представником хронічної бронхолегеневої патології, що характеризується інтенсивним фіброзним процесом у легенях та має широке різноманіття екстрапульмональних проявів, є силікоз. На даний час силікоз розглядають як одну з найбільш поширених форм пневмоконіозу, що характеризується прогресуючим перебігом, гранульоматозними та фіброзними змінами в легенях внаслідок впливу пилу з вільним двоокисом кремнію [55, 80, 222, 226, 244]. Незважаючи на те, що причина цих порушень відома, вплив пилу на респіраторну систему є серйозним та потенційно небезпечним професійним захворюванням легень, широко поширеним у всьому світі [183, 184, 199, 204, 207]. Слід зазначити, що двоокис кремнію відомий як кремнезем у кристалічній формі, звичайно у вигляді кварцу або інших кристалічних форм – кристобаліту та тридиміту [243, 248, 254, 265, 270]. Кремнієвий пил зустрічається на підприємствах гірничорудної, металургійної, машинобудівної промисловості, а також у виробництві вогнетривких і керамічних матеріалів тощо [272, 290, 293, 298, 299]. Але однією з основних галузей промисловості, у робітників якої найчастіше розвивається хронічна бронхолегенева патологія, є ливарне виробництво машинобудування [78, 148, 268, 269, 288]. 

Характер перебігу захворювання на даному етапі має свої особливості, що пов’язано зі зменшенням пилового навантаження внаслідок економічного спаду, масового закриття підприємств та інших причин соціально-економічного характеру [280, 281, 304]. За даними клінічних та епідеміологічних досліджень, все  рідше розвиваються тяжкі та швидко прогресуючі форми кварц-асоційованої бронхолегеневої патології, які характеризуються коротким періодом пилової експозиції (2-3 роки), відсутністю виразних вузликових форм. Найбільш розповсюдженими є форми захворювання, які повільно прогресують та розвиваються через 15-20 років після початку роботи в умовах підвищеної концентрації пилу. Прогресування захворювання нерідко відбувається за рахунок патології бронхів і пневмосклерозу. Коніотичні вузлики у тканині легень при цьому можуть й не визначатися, але вони обов'язково утворюються у регіональних лімфовузлах. У той же час перебіг бронхолегеневої патології, обумовленої впливом двоокису кремнію, залишається необоротним, прогресуючим, що призводить до стійкої втрати працездатності, значної кількості ускладнень [84, 93, 97, 292]. 

Згідно з сучасними даними виділяють три клініко-рентгенологічні стадії хвороби. Для I стадії характерні скарги на задишку при значному фізичному навантаженні, періодичні болі в грудній клітці, сухий кашель; при об'єктивному дослідженні виявляються ознаки емфіземи - коробковий відтінок перкуторного звуку в нижньобокових відділах грудної клітки; аускультативно визначається жорстке, місцями кілька послаблене везикулярне дихання; на рентгенограмах грудної клітки, переважно в середніх і нижніх відділах, виявляються посилення та деформація легеневого рисунка, невелика кількість вузликових тіней розміром близько 1 мм в діаметрі. У II стадії при незначному фізичному навантаженні виникає задишка, постійні болі в грудній клітці, посилений кашель; спостерігається більш виразний характер емфіземи; зменшується рухливість нижніх легеневих країв, знижується дихальна екскурсія грудної клітки; вислуховуються послаблене жорстке дихання та розсіяні  сухі хрипи; змінюються показники функції зовнішнього дихання; на рентгенограмах грудної клітки визначається більш виразне посилення й деформація легеневого рисунка, велика кількість вузликових тіней; часто зустрічаються зміни міждолевої плеври, тінь якої стає підкресленою;  прикореневі  лімфатичні  вузли ущільнюються; корені легень мають «обрубаний» вигляд. Для III стадії постійною є задишка, болісний кашель з мокротою, напади задухи; перкуторно визначається притуплення легеневого звуку над ділянками ущільнення легеневої тканини та коробковий звук над ділянками емфіземи; при аускультації відзначаються рясні сухі хрипи, осередки вологих дрібнопухірцевих хрипів; рентгенологічно виявляється чергування гомогенного затемнення з просвітленнями та комірчастим рисунком на іншому протязі легень, злиття вузликових тіней у великі конгломерати, масивні плевральні спайки, потовщення міжчасткової плеври. Згідно клініко-рентгенологічних особливостей розглядають три форми – інтерстиціальну, вузликову та пухлинну [18, 36, 51, 124, 128].

У науковій літературі широко обговорюється хронічна, прогресуюча та гостра форми [131, 132, 138, 201]. Хронічна або класична форма зазвичай виникає після десяти чи більше років впливу кремнієвого пилу, в результаті чого може розвинутися прогресуючий фіброз. Прогресуюча форма з'являється після менш тривалого та більш інтенсивного впливу пилу  й  розвивається  швидше. Гостра форма виникає після короткочасного  інтенсивного  впливу високих рівнів кремнієвого пилу та проявляється по закінченні періодів, вимірюваних швидше місяцями, аніж роками [192, 219].
Вважається, що початковим етапом у патогенезі респіраторної патології, обумовленої промисловим пилом, є проникнення та затримка останнього в дихальних шляхах. Найбільшою здатністю до проникнення мають часточки діаметром (0,5-5) мкм, які досягають найбільш глибоких відділів бронхіального дерева. У той же час, частинки розміром менше 0,5 мкм швидше виводяться через лімфатичні шляхи й краще розчинюються у тканинному середовищі. Тому зі зменшенням діаметра частинок пилу їх фіброгенність не збільшується [38]. 

Автори в численних спостереженнях розглядають етіопатогенез силіціум-асоційованої хронічної респіраторної патології як надзвичайно складний процес, в якому виокремлюють дві складові: 1) безпосередню інгаляцію частинок пилу та подальше пошкодження легень - залежність типу «вплив-доза-реакція»; 2) біохімічні та клітинні реакції, що викликають пошкодження, прогресування захворювання та виникнення ускладнень [17, 114, 178, 205]. 
Узагальнення наявної наукової інформації щодо патогенезу бронхолегеневої патології, обумовленої впливом промислового пилу, що містить двоокис кремнію, дозволяє виділити чотири основні ланки [30, 125, 225, 256, 291]. Перша ланка пов’язана  з прямою цитотоксичністю пилу, пошкодженням легеневих клітин через дію ліпаз та протеїназ, а також з можливим легеневим рубцюванням. Друга ланка ґрунтується на активізації окислювальних процесів легеневими фагоцитами внаслідок пригнічення антиоксидантного захисту та підвищення вільнорадикальних реакцій з наступним клітинним пошкодженням, рубцюванням легеневої тканини. Третя ланка характеризується активізацією медіаторів альвеолярними макрофагами та епітеліальними клітинами з утворенням прозапальних цитокінів й реактивних агентів з наступним легеневим пошкодженням. Четверта ланка пов’язана з секрецією фактора росту альвеолярними макрофагами та епітеліальними клітинами; коніотичним лімфангітом з початком формування макрофагальних або епітеліоїдноклітинних гранулем, завершальною стадією – коніотичним пневмосклерозом з персистенцією гранулем та переходом їх у гіаліноз.  
На підставі біохімічних, цитохімічних, патоморфологічних та електронно-мікроскопічних досліджень у загальному випадку патогенез коніотичних змін звичайно розглядається як поетапний процес [18, 31, 80, 82, 289]. Слід зазначити, що у більшості випадків у літературних джерелах розглядаються окремі патогенетичні ланцюги захворювання [83]. Одну зі схем послідовності змін у легенях, що розвиваються при надходженні двоокису кремнію, наведено на рисунку 1.1. Згідно з літературними даними [70, 223, 299], силікати, на відміну від вугільного пилу [249], більш токсичні по відношенню до макрофагів, викликають їх загибель з вивільненням протеолітичних ферментів, дія яких спричиняє місцеве пошкодження тканин з наступним розвитком фіброзу. Але при цьому частинки силікатів знов можуть поглинатися макрофагами внаслідок цього відбувається повторювання циклу.  

Деякі автори наводять  імунологічну  теорію патогенезу кремнезем-асоційованої бронхолегеневої патології, згідно якій за умов дії двоокису кремнію на тканини та клітини з’являються аутоантигени, що призводить до аутоімунізації [81]. Виникаючий при взаємодії антигену та антитіл імунний комплекс чинить патогенний вплив на сполучну тканину легень, в результаті чого утворюється силікотичний вузлик. 
Установлено, що аспіровані частинки пилу звичайно елімінуються із легень завдяки активній роботі мукоциліарного апарату бронхів, змішуються зі слизом і виділяються у вигляді мокротиння. У разі впливу пилу, що містить двоокис кремнію, мокрота в'язка, важко відділяється внаслідок високої гідрофільності його частинок. Тривалий вплив пилу на органи дихання викликає на перших етапах гіперсекрецію слизу та гіпертрофію епітелію слизуватої оболонки бронхів. Поступово внаслідок постійної стимуляції відбувається виснаження ресурсів бокаловидних клітин, що секретують слиз, та розвиваються субатрофічні, а потім й атрофічні зміни у тканинах верхніх і нижніх дихальних шляхів, порушується їх бар’єрна функція, виникають осередки склерозування. Таким чином у слизуватій оболонці дихальних шляхів формується хронічний ендобронхіт [146].

Важливим аспектом патогенезу обговорюваної патології, як свідчать дані наукової літератури [97, 209], є не тільки проникнення пилу до легень, а також його затримка в них. Кількість пилу, що надходить до легень, як правило, переважає над процесами його виведення. Внаслідок цього формується «пилове депо», що визначає начальний етап формування коніотичного процесу. У цьому зв’язку суттєву роль відіграють шляхи  та механізми самоочищення легень від кремнієвого пилу. Науковими дослідженнями встановлено, що значна його частина видаляється бронхогенним шляхом, незначна – через лімфатичну систему, накопи-чуючись у трахеобронхіальних лімфовузлах. У разі надходження до альвеол частинки пилу фагоцитуються альвеолярними макрофагами. Доведено, що від активності альвеолярного фагоцитозу залежить швидкість виведення пилу з організму. Альвеолярний фагоцитоз, у свою чергу, залежить від ступеня цитотоксичності пилу [154]. Макрофаг, який поглинув пилові частинки, становиться коніофагом. У цій ситуації фагоцитоз є еволюційним проявом відповіді організму на надходження чужорідного агента.

  














Рис. 1.1. Схема послідовності змін у легенях, що розвиваються при надходженні двоокису кремнію

У деяких літературних джерелах послідовно описується  механізм проникнення пилу до інтерстиціальної тканини легень, а також шлях макрофагів від моменту контакту з пилом у порожнині альвеол до винесення його в зону «мукоциліарного ескалатора» [28, 30, 31, 38, 168]. Електронно-мікроскопічні дослідження дозволили встановити, що коніофаги здатні долати тканинний бар’єр, проникаючи у міжальвеолярні перетинки [259]. Ця властивість зумовлює переважання внутрішньотканинного маршруту пилових частинок. Однак таку здатність мають тільки ті клітини, які зберігають нормальну функціональну активність. У легеневий інтерстицій пил може надходити як шляхом пенетрацї, так й всередині коніофагів. Ті коніофаги, які проникли у міжальвеолярні перетинки, активно переміщуються до лімфоїдних фолікулів у гирлах термінальних бронхіол по міжклітинним щілинам. Вони знов проходять тканинний бар’єр та попадають в зону активності війчастого епітелію дихальних шляхів. Частина коніофагів проникає й в лімфатичні судини. 

У ході морфологічних досліджень встановлено послідовну появу спочатку окремих коніофагів у лімфатичних шляхах, а потім їх крупні скупчення, що призводить до обтурації лімфатичних судин. Згодом відбувається міграція коніофагів до пухкої сполучної тканини, що оточує судини [31]. Слід відзначити також, що вільний, нефагоцитований пил також переміщується по лімфатичній системі у прикорневі лімфовузли. Наведений вище шлях макрофагів від альвеол до мукоциліарного апарату слизуватої може бути здійснений тільки клітинами, які поглинають пил без виразного цитотоксичного ефекту або фагоцитують його у незначній кількості. Як правило, при надходженні до органів дихання пилу, що має високу цитотоксичність (зокрема, пил двоокису кремнію), фагоцитоз є неефективним [196]. Коніофаг, який перенаповнений пилом, гине та руйнується. Частинки пилу вивільнюються у тканину легень та повторно поглинаються іншими макрофагами. Багаторазово повторюваний процес фагоцитування пилу та загибелі коніофагу вважається ключовим ланцюгом, що запускає процеси склерозування. З цим процесом пов’язано формування нових гранульом та прогресування склерозу навіть у пізні строки, вже після припинення контакту з промисловим пилом [30]. 

Результати ряду експериментальних робіт свідчать, що формування силікотичних вузликів залежить від концентрації пилу та ступеня його фіброгенності [28, 31, 194, 290]. Доведено, що чим вище концентрація пилу, тим раніше на своєму шляху руйнуються макрофаги. Так, при  високому рівні запилення повітря силікотичні вузлики формуються  переважно  в  альвеолах, а при зниженні концентрації кварцового пилу місце їх формування зміщується у бік перибронхіальних і периваскулярних лімфатичних фолікулів легеневої паренхіми. У разі незначних концентрацій кварцового пилу вузлики утворюються в основному у регіональних лімфовузлах, а  у тканині легень визначаються дифузно-склеротичні зміни – формується так звана інтерстиціальна форма захворювання.
Як свідчать дані наукової літератури, макрофаги легень (в першу чергу альвеолярні) є першим клітинним елементом імунологічного гомеостазу, що здійснює захист організму при інгаляції кварцевмісними аерозолями  [5, 73, 301]. Контактуючи з кварцовим пилом та здійснюючи фагоцитоз, макрофаг активується та секретує до зовнішнього середовища цілий ряд біологічно активних речовин: інтерферони, лізоцим, компоненти комплементу, фібронектин, монокіни, хемотаксичний фактор тощо. За допомогою цих речовин в організмі  відбувається імунна відповідь. Альвеолярні макрофаги мають потужний фагоцитарний потенціал та поглинають таку кількість пилових частинок, що при електронній мікроскопії виглядають буквально «нафаршированими» пилом. 
М. Мaeda et al. [211] підтверджують, що кварцовий пил є цитотоксичним, процес фагоцитозу не завжди закінчується дезінтеграцією пилових частинок. На підставі своїх спостережень автори доводять, що пил повторно надходить до просвіту альвеол, однак його частинки вже опсонізовані та легше фагоцитуються. При цьому продукти руйнування макрофагів діють як хемотаксичні агенти та активуючі речовини як для самих макрофагів, так й для нейтрофілів, залучаючи їх до фагоцитозу. За умов впливу хемоатрактантів нейтрофіли мігрують до об’єкта фагоцитозу й активно беруть участь в очищенні організму від чужорідних речовин. У поодиноких дослідженнях [231] вважається, що за умов контактування нейтрофілу з об’ємним чужорідним об’єктом відбувається значна активація дихання. Це, на думку дослідників, призводить до «респіраторного вибуху» - стрімкого утворення великої кількості активних форм кисню (АФК) та виходу їх у зовнішнє середовище.

Доведено, що патологічні зміни, викликані кварцевмісним пилом, зумовлені його прооксидантною дією [30, 250]. Патогенний вплив пилових частинок на організм відбувається безпосередньо у твердій фазі за рахунок процесів на їх поверхні. При контакті поверхні пилової частинки з мембраною макрофагу виникають слабкі фізико-хімічні взаємодії, за рахунок яких клітина «активується» та починає продукувати АФК. Частинки фіброгенного пилу взаємодіють з фагоцитуючими їх мононуклеарними та поліморфнонуклеарними лейкоцитами, нейтрофілами, викликають тривале надлишкове утворення у тканині легень цих хімічних продуктів. За фізіологічних умов АФК є основою неспецифічного, еволюційно створеного захисту від «вторгнення» чужорідних бактеріальних, грибкових або вірусних агентів. У випадку впливу аерозолю кварцевмісного пилу організм також відповідає   мобілізацією  кисень-залежної бактерицидної системи фагоцитів [231, 277].

У науковій літературі обговорюються три механізми генерації АФК за умов дії двоокису кремнію [5, 28, 29, 121, 253]. Перший механізм розглядається як «респіраторний вибух» у результаті контакту пилової частинки з мембраною фагоцита, клітина активується й різко збільшує кількість споживаного кисню [38, 73]. У експерименті  доведено чотириразове збільшення споживання кисню макрофагами за умов впливу частинок кварцу. При цьому додатково поглинений кисень перетворюється на супероксид-аніон кисню, який є дуже активним й бере участь у багатьох окислювально-відновлювальних процесах клітини. Другий механізм пов'язаний з трансформацією АФК на  каталітичних  центрах пограничного шару частинок. Доведено взаємозв’язок між рівнем супероксиддисмутази та  порушеннями функції ендотелію в умовах поєднаної кардіореспіраторної патології [32]. Вплив пилових частинок кварцу призводить до утворення супероксид-аніону кисню та перекису водню. Це підтверджується експериментальними даними щодо значного накопичення перекису водню при інкубації нейтрофілів людини з кварцом протягом 15 хвилин. Третій механізм реалізується через розвиток у коніофагах енергодефіцитного стану та внутрішньоклітинної гіпоксії.  За умов впливу кварцового пилу на  фагоцит  основна кількість споживаного кисню, а також енергетичні ресурси клітини, спрямовуються на забезпечення двох основних процесів - виробництво бактерицидних АФК та роботу іонних насосів з метою забезпечення внутрішньоклітинної рівноваги. Каскад процесів, запущений в клітині, прогресує й в результаті цього розвивається внутрішньоклітинна гіпоксія та енергодефіцитний стан. При цьому відбувається пошкодження мітохондрій з наступним роз’єднанням окисного фосфорилювання. Пошкоджені мітохондрії починають продукувати АФК. Паралельно у цитоплазмі клітини відбувається ксантиноксидазна реакція, в результаті якої також утворюються вільні радикали кисню. Останні у значній концентрації збільшують активність фібробластів, впливаючи на розвиток фіброзних процесів у легенях [28, 185, 271].
 У останні роки підтверджується виникнення у місці загибелі коніофагів асептичного запалення [30, 228, 238]. У формуванні цього процесу, за результатами експериментальних досліджень, безпосередньо беруть участь продукти активації та розпаду макрофагів. При цьому різко посилюється викид прозапальних медіаторів, що ініціюють цілий ряд незворотних процесів, результатом яких є склерозування легеневої тканини з утворенням вузликової або інтерстиціальної форми.
У літературі є відомості про те, що морфологічні особливості коніотичного фіброзу визначаються, перш за все, імунологічними механізмами [23, 235, 275]. Як відзначається в експериментальних дослідженнях, відбувається вільнорадикальне окиснення ендогенних макромолекул, у результаті чого утворюються аутоантигени. На ранніх етапах розвитку цього захворювання, ще до формування фіброзу, виникають аутоантигени, загальні для різних форм пневмоконіозу [92]. Пізніше у тканині легень визначаються специфічні аутоантигени. Важливим є той факт, що АФК відіграють значну роль у формуванні реакції імунної системи, специфічної саме для цього захворювання [74]. Як було зазначено вище, за умов дії пилу, що містить двоокис кремнію, в легеневій тканині утворюється та накопичується надлишок перекису водню, який досить активно та легко проникає всередину клітин, викликаючи окисну модифікацію білкових макромолекул [29].  Окислені    макромолекули    становляться, на   думку Б.Т. Величковського, аутоантигенами та ініціюють аутоімунну відповідь [30]. Це зумовлює утворення специфічних антитіл та виникнення гіперчутливості повільного типу, розвиток клітинних гранулем й вузликового фіброзу з гіалінозом. Вважається, що до складу силікотичної гранульоми, поряд з лімфоцитами, входять макрофаги та епітеліоїдні клітини.

Про те, що аутоімунні механізми беруть участь у патогенезі кварц-асоційованої хронічної респіраторної патології, відомо давно [74]. Раніше у літературі активно обговорювалося питання про подібність силікозу з колагенозами, оскільки він перебігає з безперервно прогресуючою дезорганізацією сполучної тканини, що призводить до імунної перебудови організму з виробленням аутоантитіл. Схожість з хворобами сполучної тканини визначали також за наявністю системного залучення до процесу кровоносних судин. У останні роки відмічається можливість перебігу його в сполученні з аутоімунним захворюванням — ревматоїдним артритом [252]. При морфологічному дослідженні силікотичного вузлика виявляються риси, характерні для ревматоїдного вузлика. Поряд з концентричним розташуванням волокон із зоною клітинної проліферації й васкулітів по периферії спостерігається палісадоподібне розташування фіброцитів, типове для  ревматоїдних вузликів. При цьому в округлих затемненнях поряд з пиловими частинками двоокису кремнію визначається ревматоїдний фактор. Крім того, у клініці описано нерідкі випадки сполучення силікозу із захворюваннями, імуногенез яких не викликає сумнівів - системною склеродермією, системним червоним вовчаком та дерматоміозитом [55].

Результати сучасних експериментальних робіт свідчать, що надлишкова продукція АФК та імунне запалення є вагомими факторами виникнення змін у стінці бронхів та легеневій паренхімі, порушення вентиляційної функції легень, розвитку гіпоксії та артеріальної гіпоксемії [218, 227, 283]. Останні вважаються основною причиною дисфункції ендотелію та легеневої гіпертензії [88]. У результаті гіпоксії відбувається гіпертрофія та гіперплазія ендотелію, порушується функціональна активність структурно змінених ендотеліальних клітин. У нормі ендотелій легень, як відомо, бере участь у метаболізмі вазоактивних субстанцій: ендотеліну-1, ангіотензину-1, простагландинів Е та F, аденіннуклеотидів, біогенних амінів, брадикініну, арахідонової кислоти. За умов гіпоксії ендотелій легень може посилювати вироблення речовин з вазоспастичною дією та знижувати синтез вазодилятаторів. При цьому відбувається стимуляція експресії гена ендотеліну-1 та зменшення ендотелій-залежної вазодилятації. Встановлено, що при гіпоксії погіршується антитромбогенна активність ендотелію; виникає дисбаланс між його прокоагулянтною та антикоагулянтною активністю; посилюється синтез факторів росту, що сприяє звуженню просвіту судин [67, 300].

Останнім часом патогенез силікозу розглядається у нерозривному зв'язку з системою прозапальних цитокінів, зокрема з інтерлейкіном-1 (ІЛ-1) та фактором некрозу пухлини альфа (ФНП-α) [44, 200, 206, 229, 232]. У цьому аспекті представляє інтерес встановлений в експерименті факт: внесення інгібіторів АФК (каталази та супероксиддисмутази) до культури макрофагів, стимульованих частинками кварцу й активно утворюючих ІЛ‑1, припиняє вироблення цього медіатора [29]. Таким чином, кварцові частинки можуть стимулювати імунну систему й без формування імунних комплексів, а вироблення макрофагами ІЛ-1 залежить від наявності АФК [242]. У літературі значна кількість досліджень присвячена визначенню суттєвої ролі ФНП-α у формуванні легеневого фіброзу [29, 45, 198, 262, 267].

Установлено, що активовані альвеолярні макрофаги та нейтрофіли ви-робляють цілий ряд протеолітичних ферментів (еластазу, колагеназу, катепсини, металопротеїнази), які  викликають деградацію структур позаклітинного матриксу паренхіми легень. Це, у свою чергу, призводить до руйнування еластичного каркасу тканин, порушення легеневої архітектоніки, в результаті чого розвивається емфізима легень [27, 83, 217]. 

Участь та взаємодія вільних радикалів кисню й цитокінів у патогенезі пневмоконіозу  підтверджується  також науковими роботами П. Н. Любченко [95], S. S. Tripathi et al. [233]. При дослідженні промивних  вод  бронхів  та альвеол у шахтарів, хворих на пневмоконіоз, авторами встановлено значне підвищення активності антиоксидантних ферментів (каталази, глутатіонпероксидази, супероксиддисмутази) та підвищений вміст цитокінів, що, у свою чергу, корелює з тяжкістю перебігу пневмоконіозу.
Установлено, що імунне запалення при бронхолегеневій патології супроводжується порушенням функції ендотелію судин [46]. Відбувається  адгезія лейкоцитів, тромбоцитів до ендотелію, що порушує його функціональну активність. Лімфоцитами у кров виділяються різні цитокіни та фактори росту, які викликають зміни структури та функції судинної стінки [137, 212]. Підвищення рівня С-реактивного білка – маркера запалення, також пов’язують з порушенням ендотелій-залежної релаксації судин. На даний час передбачається, що запалення при захворюваннях легень не обмежується тільки місцевими процесами, до них втягується весь організм, що носить системний характер [186]. Існує взаємозв’язок між зміною структури судин легень та ступенем виразності запального процесу у дихальних шляхах. Циркулюючі в крові клітини запалення та прозапальні медіатори, гіпоксія й артеріальна гіпоксемія при бронхолегеневій патології викликають пошкодження та дисфункцію ендотелію [68].

За хронічної бронхолегеневої патології, зокрема, силікозу, у тісному взаємозв’язку з описаними вище процесами імунного запалення, оксидативного стресу, фіброзування, ендотеліальної дисфункції, а також гемодинамічними та іншими порушеннями знаходяться зміни у механізмах нейрогуморальної регуляції гомеостазу. 

Перші та основні дослідження, присвячені питанням ролі окремих факторів нейрогуморальної регуляції у розвитку силікозу, датуються серединою-кінцем минулого сторіччя: серотоніну (Karhunen P. et al., 1968; Гриднева Н. В. и др., 1982), тироксину (Shiller E., 1964), тиреотропіну (Luhr H. G., 1963), кортизолу (Talley R. C. et al., 1963; Гурьева И. Г. и др., 1971; Шнайдман И. М. и др., 1973; Parodi M. P. et al., 1975; Абушахманова А. Х., 2002) тощо. Зокрема, з’ясовано наступне. Іще на преморбідному етапі, окрім активації перекисного окиснення ліпідів, у осіб з високим ризиком розвитку хронічної бронхолегеневої патології, обумовленої впливом кварцевого пилу, виявлено високі рівні нейромедіаторів (ацетилхоліну, катехоламінів), тканинних гормонів (гістаміну, серотоніну) за зниження вмісту гормонів адаптації — кортизолу, трийодтироніну, тироксину (Джангозина Д. М. и др., 1999). У іншому дослідженні встановлено збільшення кортизолу, тироїдних гормонів та інсуліну, яке автори інтерпретували як активацію адаптивно-компенсаторних процесів (Кулкыбаев Г. А. и др., 1998). Одним із потенційних механізмів протифіброзувальної дії мелатоніну є пригнічення продукції інтерлейкіну-8 у легеневих фібробластах [258]. Проте, здебільшого згадані вище дослідження проведено або in vitro, або у експерименті на тваринах, вони подекуди демонструють протирічливі результати; крім того, наявна обмаль відомостей щодо клінічних аспектів цієї проблеми.
У цілому аналіз наукової літератури свідчить, що більшість проведених досліджень стосується лише окремих ланок прояву дії  на організм пилу, що містить двоокис кремнію. Це вимагає подальшого дослідження з метою всебічного розкриття патогенезу хронічної бронхолегеневої патології, розроблення комплексу лікувально-оздоровчих заходів, спрямованих на оптимізацію терапії та підтримку гомеостазу хворих. У питанні вивчення патогенезу захворювання вважали за необхідне використовувати описані вище теоретичні узагальнення та наукові підходи.
1.2. Загальні сучасні погляди на фактори ризику, етіологію та патогенетичні ланки ішемічної хвороби серця
Ішемічну хворобу серця розглядають як гостре або хронічне ураження серцевого м’яза внаслідок зменшення або припинення надходження крові до міокарда на тлі патологічного процесу у системі коронарних артерій або  порушення їх функціонального стану. ІХС характеризується, як правило, розвитком в міокарді ділянок ішемії, ішемічного пошкодження, некрозів, рубців, а також супроводжується порушенням систолічної та/або діастолічної функції серця [60, 62, 63, 72, 111]. За клінічною класифікацією ІХС  виділяються її форми, які можуть діагностуватися як окремо, так й разом: стенокардія напруження або спокою; інфаркт міокарда гострий або «давній»; серцева недостатність; порушення ритму; раптова коронарна смерть [166]. 

Згідно концепції факторів ризику ІХС, сформульованій на основі даних численних епідеміологічних досліджень, провідну роль відіграють: гіперліпідемія, гіподинамія, надлишкова маса тіла, паління, споживання алкоголю, цукровий діабет, гіпертензія, атеросклероз коронарних артерій, інактивація антизгортальної системи крові, гістотоксична дія катехоламінів, недостатність коллатерального кровообігу, а також стать (чоловіки захворюють  на  ІХС   раніше  й  частіше, ніж жінки), вік (ризик захворіти на ІХС збільшується з віком, особливо після 40 років), спадкова схильність (наявність у батьків ІХС, артеріальної гіпертензії та їх ускладнень) [108, 110, 158]. Але до трійки факторів ризику ІХС відносять артеріальну гіпертензію, гіперхолестеринемію та паління [124]. У свою чергу, провідними етіологічними факторами ІХС називають атеросклероз коронарних артерій (переважно проксимальних відділів), спазм коронарної артерії, тромбоз вінцевих артерій (як правило, за наявності їх атеросклеротичного пошкодження). Крім того, спостерігаються випадки виникнення ішемії міокарда внаслідок уроджених аномалій вінцевих артерій та їх емболії. До провокуючих факторів розвитку клінічних проявів ІХС відносять також фізичне навантаження, стресові емоційні та психосоціальні ситуації [2, 34].
ІХС характеризується складним, до кінця не вивченим, патогенезом. Провідною ланкою в останньому, за даними літератури, є невідповідність між потребами міокарда в кисні та можливостями коронарного кровотоку їх задовольнити (рис. 1.2) [122]. Це спричиняється, як правило, зменшенням коронарного кровотоку внаслідок ураження коронарних артерій, посиленням роботи серця зі зростанням його метаболічних потреб, поєднанням судинного та метаболічного факторів [105]. Розповсюдженою причиною зменшення коронарного кровотоку, за даними літератури, є атеросклероз коронарних судин [71].
Коронарний атеросклероз, коронароспазм, порушення мікроциркуляції та коронаротромбоз при ІХС нерозривно пов’язані між собою. Їх участь у патогенезі ІХС неоднакова не тільки у різних хворих, але  навіть у одного й того ж хворого на різних етапах еволюції захворювання [94]. Коронароспазм у науковій літературі розглядається як багатоланцюговий процес, що відображає порочне коло: тромб – спазм – ішемія - агрегація тромбоцитів - спазм. Ішемія, як центральна ланка у цьому порочному колі, викликає порушення скорочення міокарда та погіршує мікроциркуляцію, а з іншого боку, як ініціатор больового стресу, запускає каскад нейрогуморальних реакцій, поглиблюючи коронарну недостатність. До можливих механізмів спазму звичайно відносять підвищену реактивність ураженої ділянки вінцевої артерії на судино​звужувальний вплив; звільнення з тромбоцитарних агрегатів на поверхні пошкодженого ендотелію вазоконстриктора тромбоксану, серотоніну; зміну властивостей мембран непосмугованих м'язових клітин у середовищі з високим вмістом холестерину; місцеве зниження виділення гуморальних речовин пошкодженим внас​лідок атеросклерозу ендотелієм із судинорозширювальними та антиагрегатними властивостями (NO-ендотеліального фактора релак​сації, простацикліну).








Рис. 1.2. Основні патогенетичні ланки ішемічної хвороби серця

У регуляції коронарного кровотоку важлива роль належить місцевим метаболічним факторам. При його зменшенні метаболізм міокарда переми-кається на анаеробний шлях з накопиченням метаболітів, здатних розширювати коронарні артерії (лактат, інозит, гіпоксантин). Змінені атеросклеротичним процесом коронарні артерії не можуть адекватно розширюватися відповідно до підвищених потреб міокарда в кисні, що призводить до розвитку ішемії. Ангіокардіографічними дослідженнями переконли​во доведена роль спазму в патогенезі всіх форм ІХС - різних варіантів стено​кардії спокою та напруження, інфаркту міокарда із внутрішньокоронарним тромбозом й без нього, раптової смерті [14].

Особливе місце в розвитку ІХС займає зниження фосфоліпідів, зміни рівня ендотеліальних факторів, підвищення агрегації тромбоцитів та протромбінової активності тощо [94]. Погіршення реологічних властивостей крові, на думку багатьох авторів, є не тільки маркером ризику загострення перебігу ІХС, але й важливою складовою у патогенезі даного захворювання, що визначає його довгостроковий прогноз [7].
У патогенезі ІХС відзначається вагома роль гіпоксії, яка найчастіше є наслідком порушення функції зовнішнього дихання. У науковій літературі є дані щодо зміни при ІХС легеневих об’ємів, вентиляції, бронхіальної прохідності, газообміну тощо [62]. Автори вказують на погіршення показників зовнішнього дихання по мірі розвитку ІХС. Доведена зворотність змін функцій зовнішнього дихання, а однією з головних причин їх виникнення вважають розлади нервової регуляції дихання. Крім того розглядається також й холінергічний механізм порушень бронхіальної прохідності, передбачаючи, що це компенсаторна реакція на симпатикотонію, яка характерна для хронічних форм ІХС. У той же час, у хворих на ІХС з первинною парасимпатикотонією також виявлено зміни функцій зовнішнього дихання.

На даний час у патогенезі ІХС доведена роль імунного запалення, ендотеліальної дисфункції [57, 136, 245]. Виявлено, що при ІХС активовані ендотеліальні клітини експресують різні прозапальні цитокіни, які відіграють ключову роль у надходженні лейкоцитів до ендотелію, збільшують зв’язування останнього з ліпопротеїнами низької щільності, сприяють формуванню протромботичного статусу, розвитку систолічної та діастолічної дисфункції лівого шлуночка [189].

У пацієнтів з ІХС у більшості випадків спостерігається підвищення процесів вільнорадикального окислення, продукти яких здатні посилювати агрегацію тромбоцитів, ішемію міокарда. При розвитку інфаркту міокарда ці процеси найбільш виражені в зоні ішемії та некрозу [144]. Однією із патогенетичних ланок ІХС розглядаються порушення, пов’язані із системою  оксиду азоту [89]. Наприклад, у хворих на ІХС виявлено прямий кореляційний зв’язок між рівнем кінцевих продуктів перетворень оксиду азоту та фракцією викиду лівого шлуночка, а також зворотний  - між рівнем кінцевих продуктів і ліпопротеїнами низької щільності у хворих на ІХС.
Досить часто супутніми захворюваннями є ІХС та хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) [22, 119, 169, 202]. За даними різних авторів, приблизно у 62 % хворих на ХОЗЛ, особливо у старших вікових групах, виявляються серцево-судинні захворювання, в тому числі й ІХС [6, 21, 170, 173, 177]. Це має певні генетичні та метаболічні пістави [20], гендерні особливості [53]. ХОЗЛ — це екологічно опосередковане хронічне запальне захворювання з переважним ураженням дистальних відділів дихальних шляхів, паренхіми легень, яке характеризується розвитком частково оборотної, а при прогресуванні запалення - незворотної бронхіальної обструкції [172]. Доведено, що асоціація ІХС і ХОЗЛ  обтяжує  перебіг, ускладнює клінічну картину й діагностику захворювань, що обумовлено загальними ланками їх патогенезу [66, 175, 181, 197]. Описано, що підвищений симпатикотонічний статус асоціюється із захворюваністю та смертністю за ХОЗЛ [237]. Встановлено особливості коронарного атеросклерозу у пацієнтів із поєднанням стабільної стенокардії напруження та хронічної обструктивної хвороби легенів [112], особливості прояву безбольової ішемії міокарду та її прогностичне значення за поєднаної кардіопульмональної патології [118], а також специфіку електрокардіографічних даних [240]. Найбільш значущими факторами ризику прогресування клінічних проявів поєднання ІХС і ХОЗЛ є тютюнопаління та запальні захворювання [221]. У більшості випадків у пацієнтів з ІХС виявляється латентна форма бронхообструкції, що сприяє розвитку дихальної та циркуляторної гіпоксемії [52, 120, 140]. ІХС серед робітників машинобудівної промисловості нерідко поєднується з професійними захворюваннями бронхолегеневої системи, корелює зі стажем роботи й віком [49]. Наявність супутньої ішемічної хвороби серця впливає на короткотермінові виходи у пацієнтів, госпіталізованих з приводу загострень ХОЗЛ [236].

Умови праці у ливарних цехах сприяють розвитку ІХС [210]. Поєднана дія таких виробничих шкідливих факторів, як запиленість, загазованість, тяжка фізична праця, статичні навантаження, вплив високих та низьких температур, шум, вібрація призводять до виснаження функціональних систем організму, розвитку професійних та загальних захворювань [56, 135, 213, 215]. У літературі є дані щодо порушення ендотеліальної функції та виникнення атерогенезу завдяки впливу вібрації [91, 133], ролі оксидативного стресу та ліпідемії за стабільного ХОЗЛ [195], порушення середнього абсолютного значення та варіабельності системного артеріального тиску за пневмоконіозів [220], ролі кардіальних біомаркерів у визначенні подальшого ризику за ХОЗЛ [241]. Відомо, що розвиток пневмоконіозу підвищує ризик ураження периферійних артерій [276]. Окремим питанням є клініко-патогенетична оцінка стану за ХОЗЛ після крізьшкірних оперативних втручанням на серці та крупних судинах [302].
У хворих на ІХС у поєднанні з артеріальною гіпертензією виявляються зміни показників бронхіальної провідності, переважно на рівні дистальних відділів [234]. Одночасно визначається гіпертензія у системі легеневої артерії [67]. Ці порушення можуть зменшуватися при зниженні артеріального тиску. Установлений взаємозв’язок змін гемодинаміки, функцій зовнішнього дихання з виразністю ІХС, як правило, спостерігається на тлі артеріальної гіпертензії. 
Незаперечною є роль порушень нейрогуморальних механізмів гомеостазу за атеросклерозу [285]. Зокрема, обчислення відношення концентрації серотоніну у безтромбоцитарній плазмі та нативній крові разом із визначенням реактивних форм кисню продемонструвало високі показники діагностичної цінності [287]. Досі достеменно не вивчено конкретне місце субклінічних змін концентрації тиреоїдних гормонів у механізмах атерогенезу [297, 305]. Показано асоціацію показників відношення кортизолу до інших гормонів з атеросклеротичним ураженням судин [187]. У розвитку атеросклерозу з’ясовано істотну роль порушень у метаболізмі нейромедіаторів, що беруть участь у іннервації судинної стінки [239].
У цілому аналіз наукової літератури свідчить про те, що ІХС та бронхолегенева патологія мають загальні патогенетичні ланки: імунне та  системне запалення, гіпоксію, активацію процесів вільнорадикального  окислення, що сприяє їх взаємному обтяженню при поєднаному перебігу [69, 87]. Виключне значення в діагностиці та оцінці прогнозу пацієнтів з серцево-судинною та легеневою патологією є пошук патогенетично обґрунтованих біологічних маркерів кардіопульмональних зрушень [39, 167, 261], оцінка клініко-функціональних особливостей перебігу кардіореспіраторних хвороб [75], розробка технологій прогнозування серцево-судинних подій на фоні хронічної бронхолегеневої патології [41, 127]. Це зумовлює доцільність продовження більш глибокого вивчення патогенетичних аспектів кардіопульмональних взаємовідношень при силікозі з ІХС.
 1.3. Основні напрями лікування силікозу та ішемічної хвороби серця
За останні десятиріччя досягнуті певні успіхи як у пошуку лікувальних засобів при силікозі, спрямованих на механізми пошкодження макрофага двоокисом кремнію, так й у випробуванні неспецифічних впливів, що підвищують резистентність макрофага до пошкодження безпосередньо або опосередковано через зміну загальної реактивності організму. До першої групи засобів звичайно відносяться азотовмісні полімери та біоантиоксиданти, до другої - глутамат та деякі інші активні метаболіти. Розвиток обох напрямів не тільки дав ряд конкретних результатів, а й дозволив розвинути загальну методологію пошуку та експериментального випробування протисилікотичних цитопротекторів [103, 104]. Але на даний час, попри істотний прогрес засобів фармакологічної та нефармакологічної корекції, специфічної патогенетичної терапії силікозу ще не існує [109]. У більшості випадків хворим проводять лікування, спрямоване на зниження запалення у тканині легень, поліпшення дренажної функції бронхів та елімінацію пилових частинок. Терапевтичні прийоми схожі з тими, що використовуються при обструкції дихальних шляхів, інфекціях, гіпоксемії тощо. Внаслідок широкої розповсюдженості силікозу у деяких країнах продовжується дослідження комбінацій фармацевтичних препаратів  та  інших  засобів. Поки  не  вдалося знайти потрібний підхід, тому пошук специфічної терапії силікозу продовжується. Найбільш доцільним вважається випробування таких конкретних факторів, для яких існують ті чи інші теоретичні передумови до можливого гальмування силікозогенезу. У разі поєднання силікозу  із  захворюваннями серцево-судинної системи, зокрема з ІХС, звичайно використовують проведення загальнозміцнюючих заходів з метою підвищення реактивності організму, попередження порушень функціонального стану бронхолегеневої та серцево-судинної систем. 
За даними літератури, у загальному плані лікування силікозу має бути індивідуальним та комплексним (етіологічним, патогенетичним і симптоматичним). Індивідуальний підхід ґрунтується, як правило, на урахуванні стадії, рентгеноморфологічної форми, швидкості прогресування, легеневих і позалегеневих ускладнень, ступеня дихальної недостатності, виду порушення бронхіальної прохідності, наявності ускладнень та супутніх захворювань, типу вищої нервової діяльності, освітнього та соціального цензу, сімейного статусу тощо. У літературі існують рекомендації щодо акценту на етіологічний (припинення контакту з пилом) та патогенетичний аспекти у лікуванні силікозу [18, 85, 161]. Багатьма дослідниками та лікарями розглядається доцільність застосування лікувальних методів, в основі яких лежить використання природних або фізичних факторів, спрямованих на стимуляцію механізмів саногенезу, відновлення компенсаторних резервів організму [10, 19, 130, 141].
Відомо, що сучасні медикаментозні засоби, у багатьох випадках, дозволяють швидко й ефективно  справлятися з гострою патологією, ліквідувати загострення хронічних захворювань. Однак, часто  повторювана, тривала або постійна медикаментозна терапія пов’язана  з можливістю  розвитку алергічних реакцій, появою антибіотикостійких штамів мікроорганізмів, розповсюдженням дисбактеріозів та інших побічних станів. У зв'язку з цим виникає необхідність пошуку нових методів лікування, що мають достатній терапевтичний ефект на тлі відсутності побічних реакцій [141, 182]. При силікозі поширеною є антиоксидантна та метаболічна терапія, прийом висококалорійних, високовітамінізованих харчових продуктів [294]. Слід зазначити, що значна варіабельність індивідуальних імунологічних профілів навіть при одних і тих же клінічних формах силікозу змушує проводити застосування сучасних імунокорегуючих засобів з урахуванням індивідуальних ефективних доз з подальшою їх корекцією у динаміці змін імунологічних показників. Перспективними є дослідження, що дозволяють  розкрити генетично запрограмовані порушення синтезу білкових систем організму при пилових захворюваннях легень. При цьому сучасними стратегіями, що відрізняються від традиційних, є зменшення кількості найбільш важливих медіаторів неспецифічного імунітету (макрофагів і нейтрофілів), інтерлейкіну-1; непряме інгібування запалення за допомогою регуляторних лімфоцитів з антигенспеціфічною дією. Обидві тенденції об'єднані терміном «імунологічна допоміжна реакція», яка спрямована на активацію Т-регуляторних лімфоцитів [191]. У деяких випадках при силікозі рекомендується застосування адаптогенів, що мають загальностимулюючі властивості  та  здатність підвищувати неспецифічну реактивність організму [180]. Важливим лікувальним фактором при силікозі розглядають раціональне харчування, а саме спеціальну дієту, збагачену білками з додаванням, зокрема, метіоніну та аскорбінової кислоти, з метою затримки розвитку фіброзних та інших змін. Така дієта не є патогенетичним засобом лікування, однак її використання супроводжується позитивними зсувами у складі білкових фракцій крові, нормалізацією показників обміну холестерину [85, 129].
 Поступовий розвиток фіброзного процесу при силікозі став підставою для використання глюкокортикоїдів (преднизолону, дексаметазону, триамциналону тощо) [13]. Виявлено, що останні можна назначити лише при виразних стадіях силікозу та обов’язково під захистом протитуберкульозних препаратів. На даний час немає достатніх підстав для терапії кортикостероїдами при спокійливому перебігу силікозу [85, 161]. 
Провідним патофізіологічним порушенням при силікозі, виникаючим вже на початкових стадіях, є киснева недостатність. Тому важливим напрямком терапії є усунення дефіциту кисню та спазмів дрібних легеневих судин, зменшення ступеня легеневої гіпертензії, нормалізація порушених метаболічних процесів, поліпшення  стану серцевого м’яза. Ознаки гіпоксемії виявляються, як правило, вже на ранніх стадіях розвитку захворювання, але довго можуть залишатися прихованими через ряд компенсаторних реакцій [286]. 

Поряд з патогенетичними методами лікування силікозу суттєве значення має симптоматична терапія. Окреме місце займають препарати, які підвищують загальну неспецифічну реактивність організму [16, 251]. Для попередження надмірних енерговитрат та утримання організму від нутритивного й імунного виснаження, створення запасу енергоємних субстратів рекомендованим є проведення курсу превентивної терапії для оптимізації метаболізму та посилення енергетичного потенціалу клітин (аскорбінова та ліпоєва кислота, кокарбоксилаза, рибофлавін, пантотенат кальцію тощо). Виходячи з даних щодо впливу пилового фактора на біоенергетику макрофагів використовують з позитивним ефектом глутамінову кислоту, яка має стимулюючий вплив на енергетичні процеси у мітохондріях. При цьому відзначається, що її використання може у деякій мірі затримувати розвиток силікозу, знижувати його прогресування та викликати зворотний розвиток пилового фіброзу легень [10].

У разі ускладнення силікозу хронічними запальними процесами в бронхах або легеневій ткані, виразного порушення бронхіальної прохідності на тлі медикаментозного лікування доцільним є використання ультразвукової терапії. При різноманітних захворюваннях, у тому числі й хворобах, пов'язаних зі склеротичними процесами, широко й успішно використовуються засоби фізіобальнеотерапії.

Що стосується ІХС, то головними задачами лікувальних заходів, як правило, є: покращення прогнозу захворювання, запобігання інфаркту міокарда та передчасної раптової смерті, збільшення тривалості життя шляхом максимально можливого уповільнення прогресування атеросклерозу, стабілізації атеросклеротичних бляшок на тлі корекції системної запальної відповіді, покращення ендотеліальної функції, ефективної профілактики гострого тромбозу коронарних артерій [102]. За даними літератури, загальна стратегія надання допомоги хворим на ІХС передбачає, перш за все, призначення препаратів, дія яких спрямована на покращення прогнозу: антитромбоцитарні препарати, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, β-адреноблокатори. Не менш важливим аспектом у лікуванні пацієнтів зі стенокардією є покращення якості їх життя [279], що досягається використанням антиангінальних засобів (нітратів, антагоністів кальцію тощо) [40]. Доведено, що порушення в ліпідному спектрі плазми крові людини відносяться до факторів підвищеного ризику та прогресування ІХС. Корекція порушень ліпідного обміну та нормалізація рівня атерогенних ліпопротеїнів низької щільності дозволяє знизити смертність від ІХС, частоту гострих коронарних ускладнень, уповільнити прогресування агіографічних проявів коронарного атеросклерозу [47, 155]. Це, у свою чергу, дає підставу рекомендувати обов’язкове включення гіполіпідемічних препаратів до лікувальних програм хворим на ІХС, які мають порушення ліпідного спектра крові.
На сьогоднішній день провідне місце в схемах лікування серцево-судинної патології зайняла метаболічна терапія. Наприклад, це пов’язано зі впровадженням у медичну практику кардіопротекторів – засобів, які успішно усувають порушення клітинного метаболізму, іонного гомеостазу та функцій мембран кардіоміоцитів, попереджуючи розвиток необоротних процесів в міокарді [42, 59, 142, 165]. У літературі виокремлюються два основних напрями метаболічної терапії. Перший напрям пов'язаний з оптимізацію процесів утворення та витрати енергії, а другий - з нормалізацією балансу у прооксидантно-антиоксиданій системі [61].

На даний час актуальною задачею лікувальних стратегій серцево-судинних захворювань становиться пошук ефективних супутніх немедикаментозних методів відновлювального лікування, які могли б частково замінити патогенетично орієнтовані медикаментозні засоби та підвисити прихильність хворого до терапії. При цьому значна роль у відновлювальному лікуванні хворих на ІХС належить комплексному використанню різних методів. Так, за даними літератури, комплексне відновлювальне лікування, що включає до себе медикаментозні препарати, дієту, лікувальну фізкультуру та лазеротерапію, формує у хворих на ІХС з дисметаболічними компонентами позитивні ефекти: регрес клінічних скарг, покращення показників ліпідного обміну та внутрішньосерцевої гемодинаміки, переносимості фізичних навантажень.
Аналіз наукової літератури щодо терапевтичних заходів у разі поєднання бронхолегеневих захворювань з ІХС демонструє зростаючу з року в рік кількість досліджень [6, 11, 12, 54, 87]. Це свідчить про неминущу актуальність проблеми [171]. Доведено, що використання у випадку сполучення ХОЗЛ з ІХС бисогамми (кардіоселективного β-адреноблокатора) призводить до антиангінального ефекту з фармакологічною нейтральністю по відношенню до прохідності бронхів малого та середнього калібрів, а спіриви (пролонгованого бронходилятатора) – до покращення функції зовнішнього дихання, сприяючи при цьому профілактиці розвитку емфіземи легень [3]. Включення до схеми лікування у разі  поєднання ХОЗЛ з ІХС препаратів магнію забезпечує виразний  антиангінальний і бронхолітичний ефекти, збільшення толерантності до фізичного навантаження та якості життя пацієнтів [52, 176]. У літературі практично відсутні відомості про комплексні методи лікування хворих на силікоз, поєднаний з ІХС, що включають препарати, які корегують провідні спільні ланки цих захворювань. Тому подальші дослідження у цьому напрямі є вельми необхідними.
У цілому аналіз наукових літературних джерел свідчить про актуальність проведення досліджень щодо вивчення патогенезу силікозу, особливо у разі поєднання з ІХС, та розроблення напрямів патогенетичної терапії. У літературі зустрічаються поодинокі та іноді суперечливі результати щодо вивчення стану процесів нейрогуморальної регуляції при силікозі з різною стадією клінічного перебігу при наявності або відсутності ІХС, а саме активності симпатоадреналової, серотонінергічної, гіпофізарно-наднирникової, гіпофізарно-тиреоїдної, нітрооксидергічної систем. Нейроендокринна система має складну структурну організацію, її надійність визначається зворотними зв’язками у функціонуванні кожного з ланцюгів, формуванням каскаду реакцій на фізіологічний або патологічний вплив. На даний час не викликає сумнівів важлива роль симпатоадреналової системи у забезпеченні сталості внутрішнього середовища організму. Катехоламіни, як гормони мозкової речовини наднирникових залоз та медіатори нервової системи, беруть участь у створенні необхідних умов забезпечення життєдіяльності організму при граничних навантаженнях [25, 90]. Порушення балансу катехоламінів як у ЦНС, так й на периферії, лежить в основі багатьох патологічних процесів. При стресових впливах, у тому числі й оксидативному стресі, симпатоадреналова система забезпечує першу лінію захисту [216]. У цих випадках після вивільнення у кров норадреналіну з гіпоталамусу та інших відділів ЦНС, що призводить до активації симпатоадреналової системи (стадія тривоги), спостерігається зміна у стані катехоламінергічних систем та підвищення проникності гематоенцефаліч-ного бар’єра для моноамінів. На стадії резистентності відмічається посилення синтезу норадреналіну у нервовій тканині, а на стадії виснаження відбувається зниження активності симпатоадреналової системи при постійному зменшенні рівня норадреналіну в центральній нервовій системі. Отже, розвиток адаптації у відповідь на стресорний вплив за участю симпатоадреналової системи носить такий же стадійний характер, як й при участі гіпофізарно-наднирникової та гіпофізарно-тиреоїдної систем [15], стан яких практично не вивчений при різних стадіях силікозу та наявності на його тлі соматичних хвороб. 

До медіаторів з вазоконстрикторними властивостями, антидепресантною дією, здатністю до стимуляції гладкої мускулатури різних внутрішніх органів відноситься серотонін [266]. Слід відзначити, що стадії метаболізму  індоламінів, фізіологічні особливості цього типу нейромедіаторів схожі з аналогічними етапами метаболізму, типовими  для   катехоламінових систем.  Серотонінергічна система мозку функціонує у тісному взаємозв’язку з катехоламінергічною. Якщо катехоламінергічні системи (крім дофамінергічної) відносять до стрес-реалізуючих систем, то серотонінергічні розглядають як ланцюг стрес-лімітуючих механізмів, які обмежують надмірну збудливість адренергічних центрів та пошкоджуючі ефекти катехоламінів [139]. Участь серотоніну, його попередника – триптофану і продуктів метаболізму, зокрема мелатоніну, 5-оксиіндолоцтової кислоти, у патогенезі силікозу, особливо у разі його обтяження серцево-судинними захворюваннями, потребує додаткових досліджень. 
Важливу роль в регуляції функцій легень та патофізіології захворювань бронхолегеневої системи відіграє оксид азоту. Останній продукується конститутивною NO-синтазою ендотелію легеневих судин, епітеліальних клітин, а також індуцибельною NO-синтазою епітелію дихальних шляхів, запальних та імунокомпетентних клітин (макрофагів, нейтрофілів, тучних клітин). Оксид азоту бере участь у таких процесах, як регуляція тонусу й структури легеневих судин, бронходилятація, циліарний транспорт, запалення, імунний захист. З іншого боку, оксид азоту, що вивільнюється з клітин дихальних шляхів після впливу ендотоксинів, мікроорганізмів і цитокінів, може виступати в ролі цитотоксичної молекули, а під час запальних процесів - порушувати функціонування легень. Тому вивчення стану системи оксиду азоту допоможе розширити уявлення щодо патогенезу захворювань легень, зокрема при поєднанні із захворюваннями серцево-судинної системи.

Таким чином, подальше вивчення патогенезу силікозу, особливо у випадку його сполучення з ІХС, пошук комплексних підходів до його лікування та корекції головних патогенетичних ланок є на сьогодні вельми важливим. 

Аналіз наукової літератури, наведений у даному розділі, дозволяє зробити наступні висновки:
1) виявлено наявність численних наукових досліджень клініко-патогенетичних особливостей перебігу силікозу та окремо ІХС, але на сучасному етапі виникає гостра необхідність в проведенні такого роду досліджень для випадку поєднання цих захворювань;

2) відсутні роботи з комплексного вивчення динаміки процесів нейрогуморальної регуляції та метаболізму оксиду азоту на різних стадіях клінічного перебігу силікозу в поєднанні з ішемічною хворобою серця;

3) нез’ясовано питання щодо інформативно значущих показників стану  систем підтримки гомеостазу при силікозі в поєднанні з ІХС, що має важливе значення при розробленні комплексу лікувально-оздоровчих і лікувально-реабілітаційних заходів, спрямованих на попередження розвитку фіброзного процесу та поліпшення функціонування бронхолегеневої та серцево-судинної систем;
4) виявлено наявність численних терапевтичних прийомів при силікозі та окремо при ІХС, але важливим є патогенетично обґрунтований підход до лікування у випадку поєднання цих захворювань.
РОЗДІЛ 2

ОБ’ЄМ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Обґрунтування вибору об'єктів і напряму дослідження 

На даний час для промисловості характерним є вплив на організм робітників різних за своєю природою професійних факторів, здатних викликати розвиток патологічних змін.  У робітників, які тривалий час контактують з пилом, що містить двоокис кремнію, розвивається захворювання бронхолегеневої системи пилової етіології – силікоз. Вибір групи пацієнтів з даною патологією обумовлений її широким розповсюдженням (силікоз посідає друге місце серед інших форм пневмоконіозу), ускладненням соматичними хворобами, а також необхідністю вивчення патогенетичних механізмів його розвитку, обґрунтування комплексних лікувальних і профілактичних заходів.
Для реалізації поставленої мети та задач даного дослідження сформовано на базі клініки НДІ гігієни праці та професійних захворювань ХНМУ групи хворих з підтвердженим діагнозом – силікоз, поєднаний з ІХС, та силікоз у відсутності ІХС. До основної групи було залучено 64 хворих на силікоз з хронічною ІХС. Пацієнти були розподілені на підгрупи залежно від стадії клінічного перебігу силікозу: 42 - з I стадією, 22 – з II стадією. Критеріями включення до основної групи були наступні форми ІХС: стабільна стенокардія напруги II функціонального класу та дифузний кардіосклероз. Критеріями включення були виражені форми ІХС: стенокардія напруги III функціонального класу, нестабільна стенокардія, інфаркт міокарда та постінфарктний кардіосклероз. Діагноз ІХС ставився згідно наказу МОЗ України «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія» № 436 від 03.07.2006 р., що ґрунтується на рекомендаціях Асоціації кардіологів України. Діагноз силікозу I та II стадії ставився згідно стандартів надання медичної допомоги за спеціальністю «професійна патологія», затвердженого Наказом МОЗ України № 7 від 10.01.2005 р.  До групи порівняння було залучено 64 хворих на силікоз у відсутності ІХС, яку також розподілили на підгрупи залежно від стадії клінічного перебігу силікозу: 42 пацієнти з I стадією, 22 – з II стадією. До групи контролю було залучено 30 практично здорових осіб, які  ніколи не мали контакту з промисловими факторами виробництва, достовірно не відрізнялися за статтю та віком від пацієнтів. 

Дослідження проводили з дотриманням принципів біоетики.  Дозвіл на виконання досліджень на людях ухвалено на засіданні комісії з питань біоетики ХНМУ (протокол № 9 від 07.12.2011 р.). Для досягнення поставленої мети та виконання задач дослідження опрацьовано програму, якою передбачено кілька етапів (рис. 2.1). 

2.2. Методи дослідження, що використовувалися в роботі 

Діагноз силікозу встановлювався на підставі наявності відповідного професійного маршруту, анамнестичних даних, особливостей клінічної симптоматики, характеру рентгенологічних змін в легенях, виразності порушень вентиляційної функції легень. Комплексна методика передбачала динамічний клінічний аналіз терапевтичного, неврологічного, отоларинголо-гічного, офтальмологічного, рентгенологічного, функціонального та традиційного лабораторного обстеження хворих. 

Діагностичними критеріями силікозу були: стаж роботи не менше 10 років (за рідким виключенням гострого та швидкого розвитку) в умовах дії кварцевмісного пилу, концентрація якого в повітрі робочої зони перевищувала гранично допустиму концентрацію; розвиток пневмофіброзу після початку роботи в пиловій професії (за даними виписки з амбулаторної карти, результатами профілактичних медичних оглядів, даними архівних рентгенологічних обстежень); особливості клінічної симптоматики (малосимптомність, інспіраторний характер задишки, сухий кашель, біль в грудній клітці, позалегеневі прояви, розвиток певних ускладнень); характер пневмофіброзу (дифузний, симетричний, локалізація переважно в середніх та нижніх частках легень, тенденція до формування вузликів); порушення функції зовнішнього дихання (переважно за рестриктивним типом).



  



 
 





  
 
Рис. 2.1. Поетапна програма досліджень

Тяжкість захворювання оцінювалась відповідно до класифікації, включала аналіз вітальних функцій, виразність рентгенологічних змін і ступінь порушення легеневої функції.

Основним методом візуалізації патологічних процесів в легенях була рентгенографія. Усім обстеженим хворим була проведена пряма рентгенографія органів грудної клітки на рентгенапараті РУМ-20М. Виявлені зміни оцінювались згідно сучасної редакції класифікації пневмоконіозу (силікозу), затвердженої МОЗ України в 2002 році, з урахуванням положень міжнародної класифікації, запропонованої міжнародною організацією праці.

 Рентгенологічно виділяють три форми силікозу – інтерстиціальну, вузликову та вузлову. При оцінці кожної форми використовуються певні коди: 1) для інтерстиціальної форми – s, t, u («s» - тонкі тяжі до 1,5 мм шириною; «t» - середні, від 1,5 до 3 мм; «u» - грубі, від 3 до 10 мм шириною); 2) для вузликової форми – p, q, r («p» - розмір вузликів до 1,5 мм в діаметрі;   «q» - від 1,5 до 3 мм; «r» - від 3 до 10 мм); 3) для вузлової форми, в залежності від розміру вузликів – А, В, С («А» – дрібновузлова з розмірами вузлів від 1 до 5 см; «В» - крупно вузлова від 5 до 10 см; «С» - масивна – більше 10 см). Щільність  насичення  або  концентрації  малих  затемнень на 1 см2 легеневого поля характеризується трьома основними категоріями: 1 – одиночні малі затемнення (легеневий малюнок диференціюється); 2 –  нечисленні малі затемнення (легеневий малюнок частково диференціюється); 3 – множинні малі затемнення (легеневий малюнок не диференціюється). Установлено 4 варіанти розвитку силікозу (гострий – при стажі роботи в контакті з пилом менше 5 років; швидкий – до 10 років; повільний – при стажі роботи більше 10 років та пізній – розвиток силікозу через 5 та більше років після припинення роботи в умовах дії пилу). Виділяють 4 варіанти перебігу захворювання (швидко прогресуючий, повільно прогресуючий, стабільний та регресуючий). З урахуванням клініко-функціональної та рентгенологічної характеристики реєструється три стадії силікозу – I, II, III.
У форматі проведеної роботи розглядалися дві стадії силікозу – I та II. Перша стадія силікозу у більшості хворих протікала з відносно мало вираженим симптомокомплексом і більш вираженими рентгенологічними змінами. На рентгенограмах органів грудної клітки виявлялись інтерстиціальні (s, t, 1 та 2 категорії щільності) або вузликові форми (p, q, 1 та 2 категорії щільності). При цій стадії рідко діагностувались ускладнення, захворювання протікало нерідко з вираженими порушеннями функції зовнішнього дихання. Друга стадія силікозу характеризувалась більш вираженими клінічними симптомами, обумовленими прогресуванням фіброзу, погіршенням функції зовнішнього дихання та розвитком ускладнень. Рентгенологічно діагностувалась інтерстиціальна (s, t, u) та вузликова (p, q, r) форми фіброзу 2 та 3 категорії щільності. 
Аналіз функціонального стану легень, як важливої та невід'ємної частини системи діагностики захворювань бронхолегеневої системи, проводився усім обстежуваним хворим за допомогою спірографічного комплексу «Spiro-Com». Спірограми оцінювали за критеріями придатності для аналізу згідно рекомендацій АТТ 1994 р. Цими критеріями були: невпевнений або неправильний старт; кашель при виконанні проби; перемінне зусилля, коли обстежуваний видихає повітря з непостійною швидкістю; закриття голосової щілини; раннє припинення тесту до досягнення плато, що визначається як відсутність змін кривої через 6 секунд після початку видиху; витік, пов'язаний з неповним охопленням мундштука губами пацієнта або з негерметичністю спірометра. Критерії відтворюваності спірограм визначалися після проведення трьох проб, придатних для аналізу, за формулою: % відтворюваності = ((I ОФВ1 - II ОФВ1)/I ОФВ1)×100, де ОФВ1 - обсяг форсованого видиху за першу секунду, I ОФВ1 - максимальний показник ОФВ1, II ОФВ1 - другий за величиною показник ОФВ1. Для цього визначалася різниця у показниках ФЖЄЛ і ОФВ1 між пробами з максимальними їх значеннями. За рекомендаціями АТТ 1994 р. проби  вважаються   відтворюваними, якщо різниця не перевищує 5 % або 100 мл.
За допомогою спірометрії можливе визначення більшості швидкісних показників: ОФВ1, пікової об'ємної швидкості (ПОШ), хвилинної об'ємної швидкості на відрізку 25 % ЖЄЛ (ХОШ25), 50 % ЖЄЛ (ХОШ50), 75 % ЖЄЛ (ХОШ75) і деяких об'ємних - ЖЄЛ і ФЖЄЛ. Комплексний аналіз показників спірометрії дозволяє діагностувати обструктивні порушення функції легень. Об'єм легень, потік у дихальних шляхах і внутрішньогрудинний тиск є основними параметрами механіки дихання. Їх дослідження під час дихання дозволяє отримати ряд важливих діагностичних даних про стан вентиляційної здатності легень. Найбільш поширеним є дослідження зміни потоку залежно від об’єму легень при виконанні форсованого видиху (визначення ОФВ1/ФЖЄЛ, оцінка кривої «потік-об'єм»). У нормі крива вдиху симетрична та має опуклу форму. Крива видиху має лінійний відрізок. Максимальний потік вдиху (MIF50 %) більше максимального потоку видиху (MEF50 %) внаслідок динамічної компресії дихальних шляхів (контрольна група здорових осіб).  При пневмоконіозі, неускладнена форма якого характеризується рестриктивними змінами функціонального стану легень, крива має більш вузьку форму внаслідок зменшення легеневих об'ємів. Потокові параметри при цьому зберігаються, навіть можуть бути вище нормальних, що пояснюється збільшенням еластичної тяги легень.
Пацієнтам всіх груп було проведено електрокардіографічне обстеження на синхронному 12-канальному ЕКГ-приладі Heart Screen 60G за стандартною методикою.
Визначення вмісту діоксифенілаланіну (ДОФА), дофаміну, адреналіну, норадреналіну у добовій сечі здійснювали згідно [65] із незначними модифікаціями. Збір й зберігання сечі проводили в умовах, що забезпечують мінімальне руйнування катехоламінів, а саме у присутності консервантів (6 н НСI, 10 н Н2SO4). Катехоламіни адсорбували з сечі на колонці з Al2O3 у лужному середовищі (рН 8,2-8,5), швидкість проходження 1-2 мл/хв. Елюцію адреналіну, норадреналіну, дофаміну й частково ДОФА здійснювали 0,25 н СН3СООН; елюцію іншої частини ДОФА - 1 н НСI. Оцтовокислий та солянокислий елюати доводили 1 н розчином аміаку до рН 4,2 та 6,2. Визначення кількісного вмісту катехоламінів проводили флуориметричним методом, принцип якого полягає в їх окисленні за рахунок гідроксильних груп з фенольного кільця. Як окислювач використовували йод, як стабілізатор флуоресценції – аскорбінову кислоту. Для кількісного визначення адреналіну, норадреналіну, ДОФА до контрольних й дослідних проб додавали К, Na-фосфатний буфер; 0,25 % водний розчин заліза; 5 н розчин NaOH з аскорбіновою кислотою. Флуоресценцію вимірювали на спектрофлуориметрі MPF-4А фірми «Хітачі» (Японія). Проби з рН 4,2 та рН 6,2 оцтовокислого елюату, що містить адреналін й норадреналін, реєстрували при 432-535 нм. При рН 4,2 флуоресцує лише адреналін, при рН 6,2 – адреналін й норадреналін. У разі світлофільтрів 365-535 нм флуоресцує адреналін, норадреналін й ДОФА. Для кількісного визначення дофаміну до проб додавали 0,02 н розчин йоду; 5 н розчин NaOH; лужний та водний розчини сульфіту натрію; 5 н СН3СООН. Для визначення флуоресценції дофаміну використовували світлофільтри 365-436 нм. Концентрацію розраховували за стандартними кривими. 
Активність моноаміноксидази-Б (МАО-Б) (КФ 1.4.3.4) у збагаченій тромбоцитами визначали за швидкістю утворення продукту реакції дезамінування – бензальдегіду   спектрофотометрично при 241 нм [33].  

Вміст у плазмі крові аргініну, триптофану, цитруліну визначали методом рідинної хроматографії за допомогою аналізатора амінокислот ААА Т-339 (Чехія). До плазми крові після відділення еритроцитарної маси додавали сульфосаліцилову кислоту (у співвідношенні 10:1) для зсаджування білків; центрифугували, відбирали надосадову рідину, яку наносили на пробовідбірник аналізатора амінокислот. Концентрації аргініну, триптофану, цитруліну розраховували за калібрувальними графіками, для побудови яких використовували стандартні розчини амінокислот (фірми «Lachema»). 

Визначення у добовій сечі вмісту 5-оксиіндолоцтової кислоти (5-ОІОК)  здійснювали за реакцією з α-нітрозо-β-нафтолом з наступним колориметричним аналізом при 526 нм [65]. Попередньо проводили екстрагування 5-ОІОК етилацетатом, випаровування екстракту та його розчинення в етанолі. Концентрацію 5-ОІУК розраховували за калібрувальним графіком, для побудови якого використовували стандартні проби 5-ОІОК у діапазоні концентрацій 10-100 мкг. У добовій сечі за реакцією конденсації з ацетоном у присутності лугу, що утворює флуоресцируючий продукт, оцінювали рівень N-метилнікотинаміду [230]. 

Вміст серотоніну, мелатоніну, кортизолу, кортикотропіну, тиреотропіну, тироксину крові визначали імуноферментним методом за допомогою діагностичних тест-систем «Serotonin ELISA» (Німеччина), «Mеlatonin ELISA» (Німеччина), «Стероид ИФА-кортизол-01» (Росія), «DSL-10-5100 Active ACTH Elisa» (США), «Тироид ИФА-ТТГ» (Росія), «ТироидИФА-тироксин» (Росія) та аналізатора імуноферментного Stat Fax 303 Рlus. Метод ґрунтується на принципі зв'язування специфічного антигену, сенсибілізованого на твердій фазі, зі специфічними антитілами будь-якого класу із сироватки або плазми крові хворих. У ході ферментативної реакції після додавання субстрату формується кольоровий  продукт, оптичну щільність якого реєстрували на спектрофотометрі  при  певній довжині хвилі (залежно від виду субстрату). Розрахунок титру специфічних антитіл проводили за спеціальною схемою, концентрацію в пробах розраховували за допомогою стандартних кривих варіантів абсорбції концентрацій.
Вміст S-нітрозотіолу в плазмі крові визначали спектрофотометричним методом [257], що ґрунтується на здатності оксиду азоту окислювати сполуки, які містять сульфгідрильні групи з наступним визначенням рівня 5,5-дітіобіс-2-нітробензойної кислоти - продукту окислення тіолових груп. Розрахунок проводили за калібрувальною кривою, побудованою з використанням різних концентрацій відновленого глутатіону. Рівень нітрит- і нітрат-аніонів у сироватці крові визначали за допомогою кольорової реакції з реактивом Грісса спектрофотометричним методом при 538 нм. 

Вміст ТБК-активних продуктів  у  сироватці крові оцінювали за  триметиновим комплексом з максимумом поглинання при 532 нм, що утворюється в реакції між малоновим діальдегідом і тіобарбітуровою кислотою (ТБК) за умов кислого  середовища та високої температури [160]. 

Вміст сульфгідрильних груп у сироватці крові визначали спектрофотометричним методом, що ґрунтується на реакції тіолдисульфідного обміну у присутності реактиву Елмана (тіоловий реагент -5,5-дитіобиснітробензойна кислота) [156]. Реактив Елмана як дисульфідний хромоген відновлюється речовинами, що містять сульфгідрильні групи, з утворенням забарвленого комплексу з максимумом поглинання при 412 нм.

Активність супероксиддисмутази (КФ 1.15.1.1) (СОД) визначали спектрофотометричним методом при 406 нм [86] шляхом вимірювання ступеня гальмування реакції спонтанного окислення кверцетину сироваткою крові. Активність СОД виражали в одиницях; за одну одиницю приймали активність ферменту, при якій відбувалося 50 % гальмування швидкості окислення кверцетину.  Активність каталази (КФ 1.11.1.6) у сироватці крові оцінювали спектрофотометрично при 410 нм за здатністю пероксиду водню утворювати з солями молібдену стійкий забарвлений комплекс [79]. Активність глутатіонпероксидази (КФ 1.11.1.9) (ГПО) еритроцитів визначали за швидкістю окислення відновленого глутатіону в присутності гідроперекису третинного бутилу [101]. Концентрацію відновленого глутатіону до та після інкубації визначали колориметрично при 412 нм. 
Статистичну обробку кількісних даних проводили з використанням програми Statistica 6.1 (StatSoft,Inc., США) з попередньою перевіркою відповідності нормальному розподілу. У разі нормального розподілу даних використовували параметричні характеристики - середнє значення показника (М) та середнє квадратичне відхилення (s); у разі відсутності нормального розподілу — непараметричні характеристики, медіану (Ме) та значення 25-го і 75-го процентилів.  Порівняння двох нормальних розподілів проводили, використовуючи t-критерій Стьюдента; якщо один з розподілів не був нормальним, то порівняння проводили за критерієм Манна-Вітні. За критичний рівень значущості приймали р<0,05.

РОЗДІЛ 3

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ
У дослідження було включено 128 хворих з підтвердженим діагнозом - силікоз, які перебували на обстеженні та лікуванні в клініці НДІ гігієни праці та професійних захворювань ХНМУ. Усі хворі - робітники промислових підприємств м. Харкова та Харківської області, переважно ливарних цехів, робота в яких пов'язана з вдиханням дрібнодисперсного кварцевмісного пилу. Показники складу повітря робочої зони із зазначенням вмісту пилу та його гранично допустимих концентрацій підтверджено відповідною документацією, складеною в установленому порядку згідно з діючими нормативними документами санітарно-епідеміологічними станціями, які курирують відповідні промислові підприємства. Основну групу становили пацієнти з коморбідним перебігом силікозу та хронічної ІХС, де діагноз ІХС (стабільна стенокардія напруги II функціонального класу та дифузний кардіосклероз) був верифікований на більш ранніх етапах у відділеннях кардіологічного   профілю  лікувальних  установ м. Харкова та НДІ терапії ім. Л. Т. Малої, що підтверджувалося відповідною медичною документацією.   
Серед хворих на силікоз переважали особи у віці 50-60 років (49,2 %), 40-50 років (32,0 %), 60-70 років (18,8 %), що демонструє переважну поширеність захворювання серед осіб найбільш працездатного віку (табл. 3.1).  
                                                                                                     Таблиця 3.1
Розподіл обстежених хворих на силікоз залежно від віку 

	Вікові групи
	Усього

	40-50 років
	50-60 років
	60-70 років
	40-70 років

	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	41
	32,0
	63
	49,2
	24
	18,8
	128
	100,0


За професійним складом обстежені хворі розподілялися на такі групи:  плавильники - 14 осіб (10,9 %), формувальники - 36 осіб (28,1 %), обрубники - 31 особа (24,2 %), електрогазозварювальники - 24 особи (18,8 %), вибивальники - 23 особи (18,0 %). Професійний стаж пацієнтів коливався від 14 до 32 років (у середньому (21,6±5,8) років), при цьому найбільша кількість випадків силікозу реєструвалася при стажі роботи понад 20 років. У плавильників професійний стаж у середньому становив (23,5±4,1) років, формувальників – (17,2±3,3) років, обрубників – (24,7±3,9) років, електрогазозварювальників – (27,4±6,6) років, вибивальників – (25,7±3,8) років (табл. 3.2). 
                                                                                                     Таблиця 3.2

Розподіл обстежених хворих на силікоз залежно від професії 

	Професія
	абсолютна кількість
	%

	Плавильники
	14
	10,9

	Формувальники
	36
	28,1

	Обрубники
	31
	24,2

	Електрогазозварювальники
	24
	18,8

	Вибивальники
	23
	18,0


Основним шкідливим фактором виробничого середовища у зазначених професіях був пил переважно фіброгенної дії, що містив вільний двоокис кремнію у кількості від 10 до 70 %, а у ​​деяких випадках й понад 70 %. Серед супутніх шкідливих виробничих чинників також реєструвалися різні хімічні сполуки, у тому числі оксиди заліза, вуглецю, азоту, хрому, марганцю та озон, а також високотемпературні кліматичні умови, які підсилювали вплив фіброгенного пилу на дихальну систему робітників. Експозиція пилу фіброгенної дії становила від 63 до 95 % робочого часу. Відповідно за професіями   це  становило:   серед плавильників – 67 %, формувальників – 95 %, обрубників – 76 %, електрогазозварювальників – 63 %, вибивальників – 78 %. У середньому вплив фіброгенного пилу становив 75,8 % протягом зміни.

Силікоз відрізняється цілим рядом особливостей клінічного перебігу. Дане захворювання розвивається поступово, у вигляді своєрідної клінічної симптоматики. Прихований період розвитку силікозу різний - від 2-5 років до 35-40 років й більше. Гостра форма захворювання розвивається через 2-5 років після контакту з пилом, що містить високу концентрацію двоокису кремнію, характеризується ранньою появою задишки, яка швидко прогресує та інвалідизує хворого. Хронічна форма захворювання розвивається через 10 й більше років за умов впливу виробничого пилу. Силікоз є одним з небагатьох професійних захворювань, розвиток яких можливий через деякий період після припинення роботи у шкідливих умовах, що залежно від форми може становити 20-30 й більше років. Тривалість прихованого періоду розвитку силікозу визначається функціональним станом організму, його компенсаторно-пристосувальними механізмами, умовами праці, тривалістю стажу та характером роботи в умовах запиленості.
Суб'єктивні прояви силікозу відрізняються, як правило, характерною тріадою симптомів: задишкою, кашлем, болем у грудній клітці. Найчастіше у обстежених пацієнтів визначалася  прогресуюча  задишка, яка була  найбільш ранньою скаргою у більшості хворих (91,4 %). На ранніх стадіях захворювання задишка особливо  турбувала при посиленні фізичного навантаження. При прогресуванні силікозу внаслідок утворення множинних осередків фіброзу задишка починала з'являтися й при незначному фізичному навантаженні та навіть у стані спокою. Посиленню задишки сприяв також розвиток хронічного бронхіту, який супроводжувався обструктивними порушеннями дихальних шляхів [48]. Іншою характерною скаргою у більшості хворих на силікоз був кашель (89,8 %). Покашлювання або кашель на початкових стадіях пневмоконіозу пов'язані з роздратуванням слизової оболонки верхніх дихальних шляхів частинками кварцевмісного пилу. Кашель переважно непостійний протягом дня, сухий або з виділенням незначної кількості слизової мокроти. Болі в грудній клітці відзначалися у 60,9 % хворих на силікоз, переважно у базальних відділах. Найімовірніше, вони пов'язані зі змінами плеври внаслідок її мікротравматизації та утворення спайок у плевральній порожнині.

 У 84 хворих (65,6 %) встановлений силікоз I стадії. Клінічна картина характеризувалася мізерною симптоматикою, не завжди відповідала ступеню виразності силікотичного процесу за даними рентгенологічного обстеження. Задишка турбувала хворих звичайно при значному фізичному напруженні, вона відзначалася у 75 пацієнтів (89,3 %). Слабкий, переважно непродуктивний кашель, в основному протягом дня, відмічався у 74 хворих, що становило відповідно 88,1 %. Значно рідше хворі на силікоз I стадії пред'являли скарги на болі в грудній клітці - 49 осіб (58,3 %).

Силікоз II стадії діагностований у 44 хворих (34,4 %). Клінічна картина у пацієнтів з даною стадією відрізнялася більш виразною симптоматикою. Першою й головною скаргою була задишка, яка відзначалася у 43 хворих (97,7 %) і виявлялася вже при незначному фізичному навантаженні, ходьбі. На кашель пред'являли скарги 42 хворих (95,1 %), при цьому кашель мав більш постійний характер, частіше відзначався вранці, періодично супроводжувався утрудненням дихання, був переважно непродуктивним. У 29 хворих (65,9 %) відзначалися болі в грудній клітці.
 Патологічну симптоматику обстежених хворих на силікоз I і II стадії узагальнено в таблиці 3.3.
           Таблиця 3.3

Патологічна симптоматика обстежених хворих на силікоз
	Скарги
	Силікоз I стадії
(n=84)
	Силікоз II стадії
(n=44)
	Усього

(n=128)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Задишка
	75
	89,3
	43
	97,7
	118
	92,2

	Кашель
	74
	88,1
	42
	95,1
	116
	90,6

	Болі в грудній клітці
	49
	58,3
	9
	65,9
	78
	60,9


У групах хворих на силікоз при наявності та відсутності ІХС відзначалася наступна частота патологічних симптомів. У разі відсутності ІХС (всього 64 особи, серед яких 42 – з I стадією силікозу, 22 – з другою стадію силікозу) на задишку   скаржилися  36 хворих  на  силікоз I стадії (85,7 %), 20 хворих на силікоз II стадії (90,1 %), але при II стадії вона відзначалася при меншому фізичному зусиллі. У цій групі кашель турбував 34 пацієнтів з I стадією силікозу, що становило 80,1 %, а з II стадією - 19 пацієнтів, що становило 86,4 %. При обох стадіях кашель носив переважно непродуктивний характер, але при II стадії силікозу відзначався частіше, як в ранкові години, так й протягом дня. Болі в грудній клітці турбували хворих на силікоз I стадії у 24 випадках (57,1 %), II стадії - у 14 випадках (63,6 %). Ці болі носили колючий характер, локалізувалися переважно у базальних відділах грудної клітки, були пов'язані з диханням і кашлем. У групі хворих на силікоз у поєднанні з ІХС (всього 64 особи, серед яких 42 – з I стадією силікозу, 22 – з II стадією силікозу) задишка турбувала 39 осіб (92,9 %) з силікозом I стадії, 21 особу (95,5 %) з силікозом II стадії. На кашель скаржилися 36 (85,7 %) і 20 (90,9 %) хворих відповідно при силікозі I і II стадії; на болі в грудній клітці  25 (59,5 %) і 15 (68,2 %) осіб.
 Узагальнені дані щодо патологічної симптоматики у групах хворих на силікоз при  наявності та відсутності ІХС відображено в таблиці 3.4. У обох групах найбільш частою скаргою була задишка, при цьому в групі хворих на силікоз II стадії у поєднанні з ІХС вона наближувалася до 100 %. У цій же групі відзначалася також максимальна виразність й інших симптомів (кашлю, болю в грудній клітці). Також характерною була значна виразність всіх відмічених симптомів у групі хворих на силікоз у поєднанні з ІХС порівняно з групою хворих на силікоз без ІХС.

Таблиця 3.4

Частота патологічних симптомів з боку бронхолегеневої системи 
у хворих на силікоз при наявності та відсутності 
ішемічної хвороби серця

	Симптом
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)

	
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Задишка
	39
	92,9
	21
	95,5
	36
	85,7
	20
	90,1

	Кашель
	36
	85,7
	20
	90,9
	34
	80,1
	19
	86,4

	Болі в грудній клітці
	25
	59,5
	15
	68,2
	24
	57,1
	14
	63,6


Клінічну характеристику об'єктивного статусу обстежених хворих наведено в таблиці 3.5.
                                                                                                    Таблица 3.5

Об’єктивний  статус обстежених хворих на силікоз

	Симптоми
	Силікоз  I стадії 
(n=84)
	Силікоз II стадії 
(n=44)
	Усього 
(n=128)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Акроціаноз
	61
	72,6
	35
	79,5
	96
	75,0

	Загальний гіпергідроз
	37
	44,0
	26
	59,0
	63
	49,2

	Розширення грудної клітки
	45
	53,6
	31
	70,1
	76
	59,4

	Коробковий відтінок перкуторного тону
	50
	59,5
	32
	72,8
	82
	64,1

	Послаблення 

везикулярного дихання
	62
	73,8
	35
	79,5
	97
	75,8

	Зниження рухливості нижніх легеневих країв
	56
	66,7
	33
	75,0
	89
	69,5

	Симптом 

«годинникового скла» 
	23
	27,4
	15
	34,1
	38
	29,7

	Симптом 

«барабанних паличок»
	17
	20,2
	12
	27,2
	29
	22,7


Найбільш часто зустрічалися наступні об'єктивні симптоми у хворих на силікоз: акроціаноз - 75,0 %, розширення грудної клітки - 59,4 %, коробковий відтінок перкуторного тону - 64,1 %, послаблення везикулярного дихання - 75,8 %, зниження рухливості нижніх легеневих країв - 69,5 %. Виразність зазначених змін наростала по мірі прогресування хвороби при переході силікозу I стадії у II стадію (відповідно акроціаноз 72,6 і 79,5 %, розширення грудної клітки 53,6 і 70,1 %, коробковий відтінок перкуторного тону 59,5 і 72,8 %, послаблення везикулярного дихання 73,8 і 79,5 %, зниження рухливості нижніх легеневих країв 66,7 і 75,0 %), що відображувало розвиток емфіземи легень та обструктивних змін дихальних шляхів. У деяких хворих відзначався загальний гіпергідроз, симптом «годинникового скла» та «барабанних паличок», причому при силікозі II стадії дані симптоми зустрічалися частіше.

У групі хворих на силікоз без ІХС (64 пацієнти) було виявлено наступні клінічні симптоми: акроціаноз у пацієнтів з силікозом I стадії – у 71,4 % випадків (30 осіб),  II стадії - 77,2 % (17 осіб); розширення грудної клітки - відповідно 45,2 і 59,1 % (19 та 13 осіб); коробковий відтінок перкуторного тону - 42,6 і 59,1 % (18 та 13 осіб); послаблення везикулярного дихання - 69,0 і 72,7 % (29 та 16 осіб); зниження рухливості нижніх легеневих країв - 64,2 і 68,2 % (27 та 15 осіб). У групі обстежених хворих на силікоз у поєднанні з ІХС (64 пацієнта) клінічна картина була схожою. У хворих на силікоз I стадії з ІХС (42 особи) акроціаноз відзначався у 73,8 % випадків (31 особа); розширення грудної клітки - у 66,7 % (28 осіб); коробковий відтінок перкуторного тону - у 76,2 % (32 особи); послаблення везикулярного дихання - у 78,6 % (33 особи) і зниження рухливості нижніх легеневих країв - у 69,0 % (29 осіб). При поєднанні силікозу II стадії з ІХС (22 особи) відповідні   симптоми мали наступну виразність: акроціаноз - у 81,8 % випадків (18 осіб); розширення грудної клітки - у 72,7 % (16 осіб); коробковий відтінок перкуторного тону - у 86,4 % (19 осіб); послаблення везикулярного дихання - у 86,4 % (19 осіб) і зниження рухливості нижніх легеневих країв - у 77,3 % (17 осіб). Як видно, наростання клінічної симптоматики відзначається з прогресуванням силікозу від I до II стадії, причому в групі хворих на силікоз у поєднанні з ІХС  воно  було  більш  виразним, особливо при стенокардії напруги II функціонального класу (8 пацієнтів) і постінфарктному кардіосклерозі (2 пацієнти).

При офтальмоскопії у 5 хворих на силікоз I стадії та 8 хворих на силікоз II стадії відзначалися виразні атеросклеротичні зміни судин сітківки (звуження артерій сітківки та їх нерівномірність, розширення вен, патологічний артеріовенозний перехрест). Помірне звуження артерій сітківки спостерігалося у 9 з 14 хворих на силікоз, відповідно I і II стадії. Значно більше число осіб, а саме 16 і 27, відзначалося з розширенням вен очного дна відповідно при I і II стадії силікозу. У 98 пацієнтів стан судин очного дна був у межах вікової норми. Крім того, у 5 хворих виявлено ознаки катаракти, а у 19 пацієнтів у склоподібному тілі визначався холестерин.

Отоневрологічне обстеження виявило у 17 осіб двосторонній кохлеарний неврит (6 і 11 пацієнтів відповідно при силікозі I і II стадій). У суттєвій кількості осіб (37 пацієнтів) виявлено субатрофічні зміни верхніх дихальних шляхів (фарингіт, фаринголарингіт) - 16 і 21 хворих на силікоз відповідно I і II стадії. 
 За результатами неврологічного обстеження у 67 осіб відзначалися ознаки вегетативно-сенсорної полінейропатії верхніх кінцівок різного ступеня виразності (відповідно 26 і 41 пацієнт при силікозі I та II стадії).

У хворих на силікоз, особливо II стадії, у 97 випадках відзначався шийно-грудний та попереково-крижовий остеохондроз хребта з сенсорними порушеннями й корінцевим синдромом, прояви церебрального атеросклерозу, при цьому в групі порівняння їх кількість була суттєво нижчою й не перевищувала 9 випадків. При обох стадіях силікозу часто зустрічалися захворювання суглобів верхніх і нижніх кінцівок, при цьому у випадку силікозу II стадії їх було більше (23 випадки при силікозі I стадії на тлі 35 випадків при силікозі II стадії). Суттєвих відмінностей у групах хворих на силікоз і силікоз у сполученні з ІХС щодо змін опорно-рухового апарату не відзначалося.

 У кожній з обстежених груп хворих на силікоз переважали скарги з боку бронхолегеневої системи: задишка, кашель, болі в грудній клітці, пов'язані з актом дихання й кашлем. У той же час, досить часто зустрічалися скарги на стомлюваність, пітливість, слабкість, біль в області серця, головний біль, порушення сну. Мінімальна виразність зазначеної симптоматики була в групі хворих на силікоз I стадії без супутньої ІХС (14 випадків – 33,3 %). Дана симптоматика наростала по мірі прогресування силікозу та приєднання ІХС. Так, при силікозі I стадії з ІХС кількість аналогічних випадків становила 17 (40,5 %), при силікозі II стадії аналогічні стани відзначалися у 10 осіб (45,5 %), при силікозі II стадії у поєднанні з ІХС - 14 осіб, що становило 63,6 %. Слід підкреслити, що порушення сну відзначалося в основному внаслідок нічних нападів кашлю (31 особа), що свідчить про розвиток обструктивного синдрому. Порушення сну через появу загрудинної болі відмічалося у 5 осіб. 
Також необхідно відзначити, що параклінічні показники - результати клінічного аналізу крові та сечі, зокрема цукор крові, у більшості випадків були у межах норми.

Проведено також аналіз даних хворих на силікоз I і II стадії з встановленим синдромальним діагнозом ІХС. При цьому дифузний кардіосклероз спостерігався у 49 пацієнтів, стабільна стенокардія напруги II функціонального класу у 15 пацієнтів.

Серед обстежених пацієнтів інтерстиціальна форма силікозу визначена у 75 осіб (58,6 %), а вузликова форма - у 53 (41,4 %). Слід зазначити, що у хворих зі стажем роботи у пилових умовах до 20 років переважав (у 68 випадках) інтерстиціальний тип. Вузликова форма визначалася у 24,5  % хворих. При збільшенні стажу до (20-25) і  більше  років  зростала  поширеність вузликової форми силікозу (до 75,4 %) порівняно з інтерстиціальною (46,8 %). Розподіл силікотичних змін в обстежуваних хворих залежно від стажу роботи у пилових умовах наведено у таблиці 3.6.   

Зміни плеври при інтерстиціальній формі силікозу у вигляді плевральних накладень й облітерації косто-діафрагмального синуса зустрічалися рідко (3 особи - 5,6 %). Кілька частіше дані прояви зустрічалися при вузликовому силікозі (9 випадків - 10,3 %).
 За даними рентгенологічного обстеження приблизно у половини обстежених хворих на силікоз визначалася емфізема легень. При інтерстиціальній формі пневмофіброзу вона відзначалася у 37,3 % пацієнтів (відповідно 10,5 і 27,2 % при I і II стадії), при вузликовій формі силікозу емфізема легень супроводжувала фіброзний процес частіше та відмічалася у 59,7 % хворих (відповідно 17,3 і 42,4 % при I і II стадії).

                                                                                                    Таблиця 3.6

Розподіл обстежених хворих за формою силікозу 

залежно від пилового стажу
	Форма силікозу
	Тривалість пилового стажу (роки)

	
	10-15
	15-20
	20-25
	25-30
	більше 30
	Усього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Інтерсти​ціальна
	26
	34,7
	25
	33,3
	11
	14,7
	8
	10,7
	5
	6,7
	75
	58,6

	Вузликова
	5
	9,4
	8
	15,1
	12
	22,6
	13
	24,5
	15
	28,3
	53
	41,4


Легенева недостатність при силікозі має свої особливості формування. При розвитку пневмоконіозу в паренхімі порушуються еластичні властивості легеневої структури, що супроводжується формуванням дихальної недостатності за рестриктивним типом. Надмірний розвиток фіброзу призводить до заміщення  паренхіми легень осередками склеротично трансформованої тканини, які повністю виключені з процесу газообміну. У процесі прогресування силікозу та розвитку емфіземи легень формуються й обструктивні порушення зі зміною швидкісних показників спірометрії. Їх основна оцінка проводиться за ОФВ1 та похідними показників.

 Аналіз об'ємних показників спірометрії (ЖЄЛ і ФЖЄЛ) у 128 обстежених хворих на силікоз показав більш низькі їх рівні в основній групі, порівняно з показниками осіб контрольної групи. При цьому більш низькі показники відзначалися при силікозі II стадії (ЖЄЛ (95,4±6,7) %, ФЖЄЛ (95,7±8,9) %). У групі хворих на силікоз у поєднанні з ІХС відзначалися їх мінімальні рівні порівняно з іншими групами (ЖЄЛ при I стадії становила (95,7±6,5) %, при II стадії – (93,2±6,6) %; ФЖЄЛ при I стадії – (96,4±9,0) %, при II стадії – (95,1±8,8) %). При аналізі швидкісних показників відзначено аналогічні дані: зниження ОФВ1 при прогресуванні силікозу від I стадії (ОФВ1 становив (97,3±10,9) %) до силікозу II стадії (ОФВ1 – (94,9±10,8) %). У групі хворих на силікоз у поєднанні з ІХС ці показники були найнижчими (при I стадії – (95,7±10,9) %, при II стадії – (94,8±10,7) %). Зниження швидкісних показників відображує приєднання обструктивних порушень в легенях. Наявність ІХС погіршує зниження як рестриктивних, так й обструктивних змін. Результати показників спірометрії наведено у таблиці 3.7.                                                                                              
                                                                                                    Таблиця 3.7

Показники спірометрії у обстежених хворих на силікоз 

при наявності та відсутності ішемічної хвороби серця (%, М±s)
	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	

	ЖЄЛ
	95,7±6,5
	93,2±6,6
	96,3±6,6
	95,4±6,7
	97,8±6,5

	ФЖЄЛ
	96,4±9,0
	95,1±8,8
	97,5±8,7
	95,7±8,9
	100,4±8,6

	ОФВ1
	95,7±10,9
	94,8±10,7
	97,3±10,9
	94,9±10,8
	101,3±11,3

	ПОШ
	84,1±14,1
	82,5±14,3
	85,6±13,7
	83,7±13,8
	86,9±14,7

	ХОШ25
	83,4±17,1
	80,3±16,9
	85,6±16,7
	82,1±16,5
	87,6±17,5

	ХОШ50
	84,7±24,5
	81,6±23,8
	86,3±23,8
	84,1±16,5
	88,5±24,7

	ХОШ75
	87,5±27,3
	84,7±27,1
	90,3±26,8
	88,7±26,7
	93,7±27,5


Усім обстеженим хворим було проведено електрокардіографічне (ЕКГ) дослідження. Виразних змін з боку ЕКГ виявлено не було. У трьох хворих відзначався постінфарктний кардіосклероз, що виявлялося відповідними змінами зубця Q, підтверджувалося анамнезом та наявною медичною документацією. У більшості випадків відзначалися неспецифічні дифузні зміни у вигляді ознак ранньої реполяризації та змін трофіки, що характеризують порушення коронарного кровообігу. При цьому у даних хворих найбільш постійними електрокардіографічними ознаками були зниження сегмента ST з одночасним збільшенням сегмента Q-ST. У ряді випадків (12 хворих) відзначалося зниження вольтажу ЕКГ. У групі пацієнтів з силікозом у поєднанні зі стенокардією напруги II функціонального класу (12 осіб) зміни трофіки міокарда зустрічалися частіше (9 осіб; 14,1 %).
Проведене дослідження виявило певні зміни клінічної картини у хворих з ІХС в поєднанні з хронічною легеневою патологією. Перш за все, модифікувались характер та частота скарг. У хворих з поєднаною серцево-легеневою патологією достовірно частіше основною скаргою була задишка, а не класичні ангінозні болі. Механізм виникнення задишки, напевно, мав комплексний характер. З одного боку, безумовно, мав місце легеневий компонент, пов'язаний з морфологічними змінами в легенях, розвитком гіпоксії та легеневої недостатності; з іншого боку, був присутній і серцевий компонент, який можна розцінювати як еквівалент стенокардії та серцевої недостатності.

Таким чином, клінічна характеристика обстеженого контингенту свідчить про те, що в умовах поєднаного перебігу силікозу та ішемічної хвороби серця має місце тенденція до більшої виразності як респіраторної, так й загальної симптоматики, посилення кардіореспіраторного фізикального статусу, даних оцінки функції зовнішнього дихання, електричної активності серця. Перспективним є вивчення системних механізмів даних відмінностей.
РОЗДІЛ 4

 ДИНАМІКА ПРОЦЕСІВ НЕЙРОГУМОРАЛЬНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ 
НА РІЗНИХ СТАДІЯХ  КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ СИЛІКОЗУ, ПОЄДНАНОГО З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ
4.1. Активність катехол- і серотонінергічної систем 

Результати досліджень свідчили, що у хворих на силікоз з різною стадією клінічного перебігу при наявності та відсутності ІХС спостерігаються порушення добової екскреції з сечею катехоламінів (табл. 4.1). Так, вміст їх попередника ДОФА підвищувався (р<0,001), по відношенню до контролю, у всіх досліджуваних підгрупах пацієнтів, крім з силікозом I стадії у групі порівняння (р=0,057). Слід зазначити, що рівень ДОФА при силікозі I стадії в основній групі та групі порівняння практично знаходився у межах фізіологічної норми. Найбільш виразним підвищення вмісту ДОФА, майже у 8 разів, було характерним для хворих на силікоз II стадії в поєднанні з ІХС, залишаючись при цьому збільшеним (р<0,001) й порівняно з хворими на силікоз II стадії у відсутності ІХС (в 2,6 раза) та хворими на силікоз I стадії в поєднанні з ІХС (майже в 4 рази). Достовірні зміни виявлені також при порівнянні вмісту ДОФА між хворими на силікоз I стадії з хворими на силікоз II стадії як в основній групі, так й в групі порівняння.

 У разі поєднання силікозу з ІХС (основна група) в сечі визначалася різноспрямована динаміка змін вмісту дофаміну. У випадку силікозу I стадії з ІХС рівень дофаміну у загальній статистичній картині достовірно значуще знижувався (р<0,001), при порівнянні з контролем, але знаходився у межах фізіологічної норми. При силікозі II стадії з ІХС відмічалося суттєве збільшення екскреції дофаміну, порівняно з контролем (в 2,4 рази) та силікозом I стадії з ІХС (в 3,8 раза). Порівняння вмісту дофаміну у підгрупах пацієнтів з силікозом II стадії при наявності та відсутності ІХС статистично значущих відмінностей не виявило (р=0,072). У пацієнтів з силікозом I стадії в групі порівняння у загальному випадку визначалася, по відношенню до контролю, тенденція до його підвищеної екскреції з сечею, але вміст знаходився у межах фізіологічної норми. При цьому у хворих на силікоз II стадії спостерігалося збільшення (р<0,001) рівня дофаміну в сечі майже в 2 рази, порівняно з контролем, залишаючись підвищеним (р<0,001)  на 62 % й порівняно з I стадією. 

                                                                                                      Таблиця 4.1

Вміст катехоламінів та їх попередника діоксифенілаланіну в добовій сечі хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності 
ішемічної хвороби серця (мкг/добу, Ме [25%; 75%])

	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	

	ДОФА
	110,35

[79,6; 134,2]

*р<0,001

#р<0,001


	435,5

[402,3; 466,9]

*р<0,001

**р<0,001

##р<0,001
	81,35

[64,4; 91,9]

*р=0,057


	165,0

[139,7; 180,8]

*р<0,001

**р<0,001
	54,6

[38,3; 65,6]

	Дофамін
	177,4

[156,5; 241,3]

*р<0,001

#р<0,001
	669,4

[610,3; 714,2]

*р<0,001

**р<0,001

##р=0,072
	352,3

[273,8; 394,4]

*р<0,001


	571,0

[505,4; 703,0]

*р<0,001

**р<0,001
	280,1

[189,8; 342,9]

	Норадре-налін
	113,3

[86,3; 156,4]

*р<0,001

#р=0,021


	224,5

[200,8; 280,3]

*р<0,001

**р<0,001

##р<0,001
	94,4

[71,6; 121,8]

*р<0,001


	118,3

[102,8; 152,1]

*р<0,001

**р=0,0018
	50,4

[20,8; 60,8]

	Адреналін
	31,8

[22,8; 45,2]

*р<0,001

#р<0,001


	29,4

[18,4; 42,2]

*р<0,001

**р=0,184

##р<0,001
	19,2

[12,4; 22,7]

*р<0,001


	16,0

[12,1; 21,8]

*р<0,001

**р=0,277

 
	4,4

[2,9; 5,3]


Примітка: * - по відношенню до контролю; ** - по відношенню до I стадії силікозу в межах основної групи або групи порівняння; # - по відношенню до I стадії силікозу групи порівняння; ## - по відношенню до II стадії силікозу групи порівняння

У основній групі пацієнтів визначалася виразна тенденція до збільшення добової екскреції з сечею норадреналіну: на 125 % у підгрупі хворих з I стадією силікозу, сполученого з ІХС, по відношенню до контролю (р<0,001) та  лише на 20 % по відношенню до силікозу цієї ж стадії клінічного перебігу, але у відсутності ІХС (р=0,021). У випадку силікозу II стадії з ІХС спостерігалося ще більш виразне збільшення рівня норадреналіну в сечі:  порівняно з контролем майже в 4,5 раза, а з силікозом II стадії у відсутності ІХС і I стадії при наявності ІХС – майже в 2 рази. У групі порівняння при силікозі I стадії вміст норадреналіну знаходився у межах фізіологічної норми, але у загальній статистичній картині незначно збільшувався  (р<0,001) порівняно з контролем. При II стадії силікозу у відсутності ІХС екскреція норадреналіну також дещо збільшувалася порівняно з контролем (р<0,001) та I стадією (р=0,002). 

Рівень адреналіну в сечі обстежених хворих усіх підгруп також, порівняно з контролем, підвищувався: при силікозі I і II стадії з ІХС у середньому в 7 разів, а у разі відсутності ІХС - в 4 рази. Порівняння вмісту адреналіну при силікозі I і II стадії при наявності та відсутності ІХС між собою статистично значущих відмінностей не виявило (р=0,184 і р=0,277 відповідно). Але слід відзначити, що у пацієнтів з I стадією силікозу, поєднаного з ІХС, рівень адреналіну збільшувався (р<0,001) в середньому на 66 %, порівняно з силікозом цієї ж стадії, але у відсутності сполученої патології. Аналогічна тенденція простежувалася у хворих на силікоз II стадії у відсутності та наявності ІХС. Рівень  адреналіну в сечі відображує, перш за все, стан мозкової речовини надниркових залоз. Його суттєву екскрецію із добовою сечею у підгрупі хворих з силікозом I стадії з ІХС, по відношенню до інших підгруп, можна пов’язати зі зниженням екскреції його попередника дофаміну.  

Динаміку вмісту катехоламінів у добовій сечі хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу з наявністю та відсутністю ІХС представлено на рисунках 4.1-4.4.
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Рис. 4.1. Вміст діоксифенілаланіну в сечі (мкг/добу)  хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця
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Рис. 4.2. Вміст дофаміну в сечі (мкг/добу)  хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця
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Рис. 4.3. Вміст норадреналіну в сечі (мкг/добу)  хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця
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Рис. 4.4. Вміст адреналіну в сечі (мкг/добу)  хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця
У цілому отримані результати свідчить про хвилеподібні зміни вмісту катехоламінів та їх попередника ДОФА в сечі, але у всіх досліджуваних підгрупах чітко простежується стан активації симпатоадреналової системи. Для виявлення напрямку змін її активності додатково розраховували коефіцієнти співвідношення: норадреналін/дофамін (НА/ДА), адреналін/норадреналін (А/НА), дофамін/ДОФА (ДА/ДОФА) (табл. 4.2). 
                                                                                                       Таблиця 4.2
Співвідношення між вмістом катехоламінів та їх попередника 

діоксифенілаланіну в добовій сечі хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця 
(ум.од., Ме [25%; 75%])

	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	

	НА/ДА
	0,662

[0,409; 0,851]

*р<0,001

#р<0,001
	0,334

[0,280; 0,424]

*р<0,001

**р<0,001

##р<0,001
	0,288

[0,210; 0,373]
*р<0,001
	0,220

[0,175; 0,275]

*р=0,048

**р=0,018
	0,154

[0,080; 0,241]

	А/НА
	0,304

[0,207; 0,397]

*р<0,001

#р<0,001
	0,139

[0,067; 0,180]

*р=0,824

**р<0,001

##р=0,789
	0,189

[0,117; 0,245]

*р=0,0124
	0,120

[0,093; 0,195]

*р=0,804

**р=0,008
	0,102

[0,054; 0,224]

	ДА/ДОФА
	1,859

[1,383; 2,266]

*р<0,001

#р<0,001
	1,478

[1,304; 1,698]

*р<0,001

**р=0,043

##р<0,001
	4,260

[3,564; 5,038]

*р=0,127
	3,807

[3,158; 4,449]

*р=0,038

**р=0,073 
	5,368

[3,100; 7,982]


Примітка: * - по відношенню до контролю; ** - по відношенню до I стадії силікозу в межах основної групи або групи порівняння; # - по відношенню до I стадії силікозу групи порівняння; ## - по відношенню до II стадії силікозу групи порівняння

Для I стадії силікозу у відсутності ІХС характерним було збільшення  НА/ДА (р<0,001) і А/НА (р=0,0124) в середньому на 86 %, порівняно з контролем, що свідчить про зростання функціональної активності симпатоадреналової системи. При цьому для ДА/ДОФА відмічалося деяке зниження на 21 %, але воно було статистично недостовірним (р=0,127). При сполученні цієї стадії силікозу з ІХС динаміка змін коефіцієнтів співвідношень була аналогічною, але суттєвішою: підвищення НА/ДА становило 330 % в порівнянні з контролем та 130 % в порівнянні з силікозом I стадії; підвищення А/НА – відповідно 198 і 61 %; зниження ДА/ДОФА – відповідно 65 і 56 %. Останнє свідчить про інтенсифікацію обміну ДОФА та стимуляцію біосинтезу катехоламінів.

Для II стадії силікозу у відсутності ІХС теж відмічалося, порівняно з контролем, підвищення активності симпатоадреналової системи, але, по відношенню до I стадії, воно було менш виразним. Для НА/ДА характерним було збільшення на 43 % порівняно з контролем (р=0,048) та зменшення на 24 % порівняно з I стадією силікозу (р=0,018). Для А/НА спостерігалася така ж динаміка змін, що становило відповідно 18 % (р=0,804) і 36,5 % (р=0,008). На цьому тлі для ДА/ДОФА відзначалося зниження на 29 % в порівнянні з контролем (р=0,038) та лише на 11 %  в порівнянні з I стадією силікозу (р=0,073). Такі результати свідчать про деяке зменшення функціональної активності симпатоадреналової системи по мірі прогресування силікозу. При сполученні II стадії силікозу з ІХС спостерігалося  підвищення для НА/ДА на 117 % в порівнянні з контролем, на 52 % в порівнянні  з II стадією силікозу у відсутності ІХС. Для А/НА зміни були статистично незначущими: збільшення порівняно з контролем на 36 % (р=0,824) та порівняно з силікозом II стадії без ІХС на 16 % (р=0,789). На цьому тлі ДА/ДОФА характеризувалося суттєвим зниженням (р<0,001) на 72 % по відношенню до контролю та на 61 % по відношенню до силікозу II стадії у відсутності ІХС. Поступове зниження ДА/ДОФА при переході від I до II стадії силікозу як у відсутності, так й при наявності ІХС, може бути інформативним показником його прогресування.

У захисті організму від токсичних біогенних амінів, а також у регуляції рівня нейромедіаторів й самих нейромедіаторних процесів беруть участь моноаміноксидази (МАО), які здійснюють реакції окислювального дезамінування. Представляло інтерес оцінити активність тромбоцитарної МАО-Б у хворих на силікоз при наявності та відсутності ІХС. У силу своєї головної функції - утворення агрегатів при порушенні гемодинаміки та кровотечі – тромбоцити є високо реактивними клітинами й тому зручними для тестування стану нейроендокринної системи.
Результати свідчили про різноспрямовану динаміку змін активності тромбоцитарної МАО-Б в підгрупах хворих (табл. 4.3, рис. 4.5). 

                                                                                                     Таблиця 4.3
Активність моноаміноксидази-Б у тромбоцитах хворих на силікоз 
залежно від стадії клінічного перебігу та наявності 
ішемічної хвороби серця (нмоль/хв·мг білка, Ме [25%; 75%])
	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	

	Моноамін-оксидаза-Б
	0,41

[0,33; 0,44]

*р<0,001

#р<0,001
	0,45
[0,41; 0,49]
*р<0,001

**р=0,006

##р<0,001
	0,87

[0,77; 0,94]
*р<0,001
	0,94
[0,87; 1,01]
*р<0,001

**р<0,001
	0,67

[0,6; 0,7]


Примітка: * - по відношенню до контролю; ** - по відношенню до I стадії силікозу в межах основної групи або групи порівняння; # - по відношенню до I стадії силікозу групи порівняння; ## - по відношенню до II стадії силікозу групи порівняння

У  пацієнтів основної групи спостерігалося, порівняно з контролем, зниження (р<0,001) активності МАО-Б в середньому на 36 %. У хворих групи порівняння активність ферменту, навпаки, збільшувалася (р<0,001) в середньому на 35 %. У пацієнтів з силікозом I стадії без ІХС активність МАО-Б була достовірно значуще (р<0,001)  зниженою, порівняно з II стадією силікозу без ІХС, та збільшеною, порівняно з I стадією силікозу у сполученні з ІХС. У хворих на силікоз II стадії з ІХС   відзначалося  незначне (лише на 10 %), але достовірно значуще (р=0,006) підвищення активності МАО-Б, порівняно з I стадією, та суттєве зниження (на 52 %), порівняно з хворими  на силікоз II стадії, але у відсутності ІХС.
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Рис. 4.5. Активність моноаміноксидази-Б тромбоцитів (нмоль/хв·мг білка)  хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

Зниження активності МАО-Б при силікозі з ІХС можна розглядати як необхідний фактор підвищення функціонального значення моноамінів при поєднаній патології бронхолегеневої та серцево-судинної систем внаслідок зменшення їх окислювального   дезамінування. Підвищення активності МАО-Б при силікозі у відсутності ІХС можна розглядати як захисно-компенсаторну реакцію, спрямовану на стабілізацію гомеостазу організму хворих та забезпечення умов для покращення відновлення порушених функцій. Але підвищення активності МАО-Б, пов’язане з інактивацією надлишкової кількості біологічно активних моноамінів, з одного боку, є позитивним фактом, а з іншого, викликає ряд негативних наслідків у зв’язку з накопиченням таких токсичних продуктів, як альдегідів, перекису водню, аміаку.

Таким чином, у хворих на силікоз при наявності та відсутності ІХС  синтетичні можливості симпатоадреналової системи знаходяться в активованому стані, що можна розглядати як компенсаторно-пристосувальну реакцію нейроендокринної системи. Відзначається деяка залежність від прогресування патологічного процесу. Так як норадреналін та дофамін сечі в основному нервового походження, а адреналін - з мозкової речовини надниркових залоз, можна припустити участь як гормонального, так й медіаторного ланцюгів симпатоадреналової системи у патогенезі силікозу.  

У іншій серії оцінювали активність серотонінергічної системи у хворих на силікоз з різною стадією клінічного перебігу при наявності та відсутності ІХС за вмістом у крові триптофану, серотоніну, мелатоніну, а також за рівнем у сечі метаболітів серотоніну – 5-ОІОК та кінуренінового шляху перетворень триптофану – N‑МНА.

Виявлено незначне, по відношенню до контролю, зниження (р=0,008)  триптофану в плазмі крові хворих на силікоз I стадії з ІХС (основна група) на тлі збільшення (р<0,001) у хворих з цією ж стадією силікозу, але у відсутності ІХС (група порівняння) (табл. 4.4, рис. 4.6). У інших підгрупах хворих рівень триптофану практично не змінювався й дорівнював значенням контролю. При цьому, статистично значущої різниці між вмістом триптофану у хворих на силікоз I і II стадії без сполучення з ІХС не виявлено (р=0,076). Така ж тенденція спостерігалася й при порівнянні груп хворих на силікоз II стадії при наявності та відсутності ІХС (р=0,174). У пацієнтів з II стадією силікозу з ІХС рівень триптофану  незначно (лише на 24 %) збільшувався (р=0,003) при порівнянні з пацієнтами з I стадією силікозу, поєднаного з ІХС.

У сироватці крові хворих на силікоз при наявності та відсутності ІХС виявлена різноспрямована динаміка змін вмісту серотоніну (табл. 4.4, рис. 4.7). Для пацієнтів основної групи в порівнянні з контролем спостерігалася тенденція до його зниження. Слід відзначити такий напрямок змін й при II стадії силікозу з ІХС в порівнянні з I стадією силікозу з  ІХС та II стадією без  ІХС, а   саме зниження відповідно на 34 та 77 %. У випадку I стадії силікозу з ІХС визначалося зменшення (р<0,001) рівня серотоніну майже на 58 % порівняно з цією ж стадією захворювання, але у відсутності ІХС. 

                                                                                                              Таблиця 4.4

Вміст триптофану, серотоніну та мелатоніну в крові хворих на силікоз

залежно від стадії клінічного перебігу та наявності

ішемічної хвороби серця (Ме [25%; 75%])
	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	

	Триптофан, пг/л
	36,6

[30,4; 52,1]

*р=0,008

#р<0,001


	45,4

[40,5; 62,8]

*р=0,911

**р=0,003

##р=0,174
	73,2

[55,6; 91,3]

*р<0,001


	57,5

[42,0; 86,9]

*р=0,421

**р=0,076


	54,6

[39,6; 72,4]

	Серотонін,

мкг/л
	104,3

[79,7; 143,2]

*р<0,001

#р<0,001


	68,9

[45,4; 87,6]

*р<0,001

**р<0,001

##р<0,001
	245,5

[201,4; 290,8]

*р<0,001


	304,8

[244,1; 320,8]

*р<0,001

**р=0,003
	168,4

[130,9; 189,0]

	Мелатонін, нг/л
	23,96
[15,7; 32,5]
*р=0,002

#р<0,001


	17,95

[45,4; 87,6]

*р<0,001

**р=0,032

##р=0,202
	15,8

[8,8; 23,9]

*р<0,001


	20,4

[8,8; 29,4]

*р=0,006

**р=0,055


	31,9

[18,3; 49,9]


 Примітка: * - по відношенню до контролю; ** - по відношенню до I стадії силікозу в межах основної групи або групи порівняння; # - по відношенню до I стадії силікозу групи порівняння; ## - по відношенню до II стадії силікозу групи порівняння

У групі порівняння, навпаки, реєструвалося  підвищення (р<0,001), по відношенню до контролю, вмісту серотоніну, особливо  при II стадії силікозу. 
При зіставленні рівнів мелатоніну в контролі та підгрупах пацієнтів виявлено статистично значущі (р<0,006) відмінності, а саме зменшення в середньому в 1,7 раза (табл. 4.4, рис. 4.8). У хворих на силікоз I стадії з ІХС вміст мелатоніну в сироватці крові  виявився збільшеним (р<0,001) на 52 % при порівнянні з хворими на силікоз цієї ж стадії, але у відсутності ІХС. Також відзначалася статистично значуща різниця (р=0,032) між вмістом мелатоніну у хворих на силікоз I і II стадії у сполученні з ІХС. Зниження синтезу цього метаболіту серотоніну, як правило, супроводжується  порушенням його ефектів.
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Рис. 4.6. Вміст триптофану в плазмі крові (пг/л) хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця
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Рис. 4.7. Вміст серотоніну в сироватці крові (пг/л) хворих на силікоз  залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

[image: image8.emf] Медіана 

 25%-75% 

 Мін-Макс 

Контроль

Силікоз-І

Силікоз-ІІ

Силікоз-І+ІХС

Силікоз-ІІ+ІХС

0

10

20

30

40

50

60


Рис. 4.8. Вміст мелатоніну (нг/л) в сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

Отримані результати свідчили про суттєве збільшення (в середньому в 3,5 раза), порівняно з контролем, добової екскреції з сечею 5-ОІОК для всіх підгруп хворих (табл. 4.5, рис. 4.9). Статистично значущої  різниці зміни вмісту цього показника не виявлено лише при порівнянні підгруп хворих на силікоз II стадії у відсутності та наявності ІХС (р=0,078). Для N‑МНА виявлена, порівняно з контролем, різноспрямована динаміка змін (табл. 4.5, рис. 4.10). У основній групі хворих спостерігалося  збільшення (р<0,001) його екскреції з сечею в середньому в 2,4 раза. При цьому рівень N‑МНА був підвищеним (р<0,001) на 32 % при II стадії силікозу з ІХС при порівнянні з I стадією також при наявності ІХС. При силікозі I і II стадії без ІХС, навпаки, відзначалося суттєве зниження (р<0,001) екскреції N‑МНА в середньому в 4,7 раза. Слід відзначити зменшення (р=0,015) рівня цього показника на 25 % у сечі хворих на силікоз II стадії по відношенню до хворих на силікоз I стадії. 
                                                                                                                       Таблиця 4.5

Вміст 5-оксиіндолоцтової кислоти та N‑метилнікотинаміду в добовій сечі хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності  

ішемічної хвороби серця (Ме [25%; 75%])

	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	

	5-Оксиіндолоцтова кислота, мг/добу

 
	16,9

[11,6; 24,2]

*р<0,001

#р=0,011


	28,9

[15,0; 34,3]

*р<0,001

**р=0,003

##р=0,078
	21,8

[14,7; 29,6]

*р<0,001


	29,6

[18,3; 41,9]

*р<0,001

**р=0,003


	7,4

[3,7; 13,0]

	N‑Метилнікотин-амід, мг/г креати-ніну
	42,25

[32,1; 51,1]

*р<0,001

#р<0,001
	55,7
[41,8; 69,6]
*р<0,001

**р=0,001

##р=0,011
	4,95

[3,2; 7,7]

*р<0,001
	3,7

[1,0; 6,4]

*р<0,001

**р=0,015
	19,8

[11,3; 29,4]


Примітка: * - щодо контролю; ** - по відношенню до I стадії силікозу в межах основної групи або групи порівняння; # - по відношенню до I стадії силікозу групи порівняння; ## - по відношенню до II стадії силікозу групи порівняння
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Рис. 4.9. Вміст 5-оксиіндолоцтової кислоти (мг/добу) в сечі хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця
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Рис. 4.10. Вміст N‑метилнікотинаміду (мг/г креатиніну) в сечі хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

Для з’ясування ступеня активності шляхів перетворення триптофану розраховували коефіцієнт співвідношення вмісту у сечі N-МНА до вмісту 5-ОІОК (табл. 4.6). 
                                                                                                       Таблиця 4.6
Співвідношення між вмістом N‑метилнікотинаміду та 

5-оксиіндолоцтової кислоти в добовій сечі хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця 
(ум.од., Ме [25%; 75%])

	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія 

(n=42)
	II стадія 

(n=22)
	I стадія 

(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	

	N‑МНА/5-ОІОК
	2,27

[1,63; 3,53]

*р=0,784

#р<0,001
	2,53
[1,33; 3,74]
*р=0,739

**р=0,854

##р<0,001
	0,22

[0,17; 0,35]
*р<0,001


	0,13
[0,04; 0,22]
*р<0,001

**р<0,001


	2,29

[1,48; 4,25]


Примітка: * - щодо контролю; ** - щодо I стадії силікозу в межах групи; # - щодо I стадії силікозу групи порівняння; ## - щодо II стадії силікозу групи порівняння

Суттєве зниження N-МНА/5-ОІОК у хворих на силікоз без ІХС в порівнянні з контролем свідчить про збільшення серотонінового шляху перетворень триптофану, що призводить до підвищення серотонінергічної активності. Наближення коефіцієнта співвідношення N-МНА/5-ОІОК до контролю у хворих на силікоз, поєднаний з ІХС, відбувається за рахунок суттєвої екскреції з сечею N-МНА на тлі незначної екскреції 5-ОІОК, що опосередковано може свідчити про деяке збільшення кінуренінового шляху перетворень триптофану при зниженні активності серотонінового.
Отримані  результати свідчать про порушення метаболізму триптофану у хворих на силікоз з різною стадією клінічного перебігу при наявності та відсутності ІХС. 

4.2. Особливості функціонування гіпофізарно-наднирникової та гіпофізарно-тиреоїдної систем 

Міжсистемні та міжгормональні взаємовідносини найбільш виразно виявляються з боку функціонування гіпофізарно-тиреоїдної та гіпофізарно-наднирникової систем. 
У сироватці крові підгруп хворих оцінювали вміст гормонів гіпофізарно-наднирникової системи – кортикотропіну та кортизолу (табл. 4.7). Результати свідчили про збільшення (р<0,001), по відношенню до контрольної групи пацієнтів, рівня кортикотропіну, як в основній групі, так й в групі порівняння: при I стадії силікозу в середньому в 1,6 раза, при II стадії - в 1,3 раза (рис. 4.11). У хворих на силікоз, поєднаний з ІХС, рівень кортикотропіну збільшувався й по відношенню до хворих на силікоз у відсутності ІХС: для I стадії це становило 22 % (р=0,006), для II стадії – 29 % (р=0,008). Порівняння між собою підгруп хворих на силікоз обох стадій при наявності ІХС статистично значущих відмінностей не виявило (р=0,23), аналогічна тенденція спостерігалася й при відсутності ІХС (р=0,18).
                                                                                                     Таблиця 4.7

Вміст кортикотропіну та кортизолу в сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності 
ішемічної хвороби серця (Ме [25%; 75%])

	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія
(n=42)
	II стадія
(n=22)
	I стадія

(n=42)
	II стадія

(n=22)
	


	Кортико-тропін, 

нг/л
	45,0
[34,3; 55,7]
*р<0,001

#р=0,006
	48,3

[36,5; 74,8]

*р<0,001

**р=0,23

##р=0,008
	36,8

[29,6; 48,4]
*р<0,001


	37,4

[7,0; 27,4]

*р<0,001

**р=0,18

 
	26,2

[17,6; 39,0]

	Кортизол,

нмоль/л
	772,4

[597,2; 999,1]

*р<0,001

#р<0,001


	973,0

[744,3; 1023,1]

*р<0,001

**р=0,064

##р=0,114
	642,0
[417,2; 807,9]
*р<0,001


	751,3

[653,2;1048,0]

*р<0,001

**р=0,001

 
	399,5

[274,0;629,3]


Примітка: * - щодо контролю; ** - щодо I стадії силікозу в межах групи; 
# - щодо I ст. силікозу групи порівняння; ## - щодо II ст. силікозу групи порівняння
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 Рис. 4.11. Вміст кортикотропіну (нг/л) в сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

У хворих всіх підгруп визначалося підвищення (р<0,001) в сироватці крові, по відношенню до контролю, вмісту кортизолу в середньому в 2 рази (табл. 4.7, рис. 4.12).  У хворих на силікоз II стадії без ІХС рівень цього гормону був статистично значуще (р=0,001) підвищеним лише на 17 % порівняно з хворими на силікоз I стадії без ІХС. У хворих на силікоз II стадії при сполученні з ІХС не спостерігалося, в порівнянні з хворими на силікоз I стадії з ІХС та II стадії без ІХС, статистично значущих відмінностей (р=0,064 та р=0,114). Тоді як у пацієнтів з II стадією силікозу й сполученою ІХС рівень кортизолу збільшувався (р<0,001) на 20 % порівняно з пацієнтами з такою ж стадією клінічного перебігу, але у відсутності ІХС.  
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Рис. 4.12. Вміст кортизолу (нмоль/л) в сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

Спостережувані зміни у системі кортикотропін-кортизол можна розглядати як неспецифічну реакцію організму хворих, перш за все, на тривалу дію кварцевмісного пилу. Крім того, доведено, що використання  глюкокортикоїдів на початкових стадіях пневмоконіозу може сприяти розвитку фіброзу через гальмування секреції макрофагами колагенази, еластази та інших гідролаз, здатних до розщеплення матриксу сполучної тканини [179]. Таким чином, активацію гіпофізарно-наднирникової системи у хворих на силікоз можна розглядати як прояв загального адаптаційного синдрому та як фактор розвитку фіброзу в легенях.

Вміст гормонів, що характеризують стан гіпофізарно-тиреоїдної системи, а саме тиреотропіну та тироксину, суттєво змінювався у сироватці крові хворих на силікоз з різною стадією клінічного перебігу та наявністю ІХС (табл. 4.8). Спостерігалося, по відношенню до контрольної групи пацієнтів, зменшення (р<0,001) рівня тироксину майже в 2 рази при силікозі I стадії при наявності та відсутності ІХС, в 3 рази при силікозі II стадії без ІХС, в 4 рази при силікозі II стадії з ІХС (рис. 4.13). Рівень тироксину  при силікозі II стадії з ІХС порівняно з I стадією знижувався (р<0,001) на 47 %, у випадку відсутності ІХС – на 41 %. Сполучення силікозу I стадії з ІХС супроводжувалося також незначним (лише на 17 %), але статистично значущим (р=0,002), зменшенням вмісту тироксину по відношенню до силікозу без ІХС. Така ж динаміка визначалася й при порівнянні підгруп хворих з силікозом II стадії при наявності та відсутності ІХС, при цьому зниження (р=0,007) тироксину становило 26 %. 

                                                                                                    Таблиця 4.8
Вміст тиреотропіну та тироксину в сироватці крові в сироватці крові 
хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності 
ішемічної хвороби серця (Ме [25%; 75%])

	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	

	Тиреотропін, 

мкОд/мл
	0,9
[0,5; 1,3]
*р<0,001

#р<0,001


	0,5
[0,2; 0,8]
*р<0,001

**р=0,002

##р<0,001
	2,2
 [1,5; 3,3]

*р<0,001


	2,6
 [1,7; 4,8]

*р<0,001

**р=0,029


	1,35

[0,9; 1,8]

	Тироксин,

нмоль/л
	51,5
[37,4; 65,6]
*р<0,001

#р=0,002


	27,4
[17,5; 37,1]
*р<0,001

**р<0,001

##р=0,007
	62,1

[46,1; 79,8]
*р<0,001


	36,8
[26,3; 47,3]
*р<0,001

**р<0,001


	107,5

[59,3; 132,2]


Примітка: * - щодо контролю; ** - щодо I ст. силікозу в межах групи; 
# - щодо I ст. силікозу групи порівняння; ## - щодо II ст. силікозу групи порівняння
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Рис. 4.13. Вміст тироксину (нмоль/л) в сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії перебігу та наявності ішемічної хвороби серця
Залежно від наявності та відсутності ІХС при силікозі реєструвалася протилежна динаміка змін вмісту тиреотропіну в сироватці крові обстежених хворих (табл. 4.8, рис. 4.14). Для силікозу, поєднаного з ІХС, вміст тиреотропіну знижувався (р<0,001):  у випадку I стадії в 1,5 раза, а II стадії – майже в 3 рази. У хворих з II стадією рівень гіпофізарного гормону був статистично значуще зниженим (р=0,002) на 44 % порівняно з I стадією. Обтяження силікозу ІХС супроводжувалося також достовірним зниженням (р<0,001) тиреотропіну при порівнянні з її відсутністю: для I стадії воно становило 59 %, а II стадії – 81 %. При силікозі I і II стадії без ІХС, навпаки, визначалося, порівняно з контролем, підвищення (р<0,001) вмісту тиреотропіну в середньому в 1,8 раза. При цьому у пацієнтів з II стадією силікозу рівень гормону збільшувався (р=0,029) лише на 18 % при порівнянні з I стадією. 

Отже, у хворих на силікоз з різною стадією клінічного перебігу при наявності та відсутності ІХС відбувається зниження активності гіпофізарно-тиреоїдної системи. Слід підкреслити, що у хворих на силікоз при відсутності ІХС зниження функціонування щитоподібної залози підтверджується не стільки зниженням рівня тироксину, скільки підвищенням вмісту тиреотропіну. Зниження гормонів гіпофізарно-тиреоїдної системи може супроводжуватися, за літературними даними, розвитком алергічних реакцій уповільного типу, зменшенням вмісту цАМФ та чутливості тканин до катехоламінів [179]. Розгортання таких подій в організмі може підсилювати розвиток фіброзу в легенях. З іншого боку, недостатність тиреоїдних гормонів сприяє виникненню гіперхолестеринемії, гіперліпідемії, що супроводжує розвиток ІХС [121].
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Рис. 4.14. Вміст тиреотропіну (мкОд/мл)  в сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії та наявності ішемічної хвороби серця

4.3. Інформативна значущість показників стану процесів нейрогуморальної регуляції у хворих на силікоз з ішемічною хворобою серця

Виявлений характер змін процесів нейрогуморальної регуляції у хворих на силікоз при наявності та відсутності ІХС дозволяє говорити про порушення гомеостазу. У відповідь на це, як правило, формуються реакції організму, в основі яких лежить активація механізмів адаптації [126]. Останні досить складно взаємопов’язані між собою, мають здатність переходити із захисних у пошкоджуючі та становитися основою або складовою частиною  розвитку  патологічного  процесу. Недостатня кількість інформації про стан процесів нейрогуморальної регуляції, що передувають прояву клінічних симптомів при силікозі, особливо у випадку його поєднання із соматичними хворобами, спонукає провести визначення комплексу інформативно значущих показників функціонального стану організму від стадії первинних реакцій адаптації, компенсації скритого патологічного процесу до зриву адаптації. Останнє є необхідним у виборі способів ефективної корекції порушень гомеостазу.

Визначення інформативної значущості показників, досліджуваних у даному розділі роботи, проводили шляхом аналізу отриманих вибірок. Для цього у вибірках значень показників крові та сечі контрольної групи виокремлювали діапазон їх змін, з фіксуванням мінімального та максимального значень. У вибірках даних усіх підгруп хворих знаходили кількість значень, які  не  входили  до  визначеного діапазону контролю (позначили Х), та кількість значень, що перебували у його межах (У). Інформативну значущість розраховували за співвідношенням: Х/(Х+У) · 100 %.
У цілому для показників активності симпатоадреналової системи, як однієї з важливіших гомеостатичних систем, у хворих на силікоз при наявності та відсутності ІХС чітко простежується, що значне відхилення від контролю мають ДОФА, норадреналін, адреналін (рис. 4.15). 
Якщо простежити варіабельність показників залежно від стадії клінічного перебігу силікозу в поєднанні з ІХС, то у випадку I стадії найбільш інформативними є, перш за все, адреналін (інформативна значущість становить 100 %) та МАО-Б (90,5 %), у випадку II стадії – ДОФА, адреналін та норадреналін (100 %), МАО-Б (90,9 %). Що стосується варіабельності показників залежно від стадії клінічного перебігу силікозу без ІХС, то у випадку I стадії це стосується МАО-Б (80,4 %) та адреналіну (76,7%), а II стадії – ДОФА (100 %), дофаміну (95,2 %) та МАО-Б (95,2 %). Слід зазначити односпрямовану динаміку змін у сечі ДОФА, дофаміну, норадреналіну, адреналіну та їх співвідношень для всіх підгруп хворих. Але при цьому активність МАО-Б була різноспрямованою: зниження у хворих на силікоз з ІХС, підвищення – у випадку відсутності останньої.
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Рис. 4.15. Інформативна значущість (%) показників стану активності симпатоадреналової системи залежно від стадії клінічного перебігу силікозу та наявності ішемічної хвороби серця

Примітка: знак «-» відображує зниження досліджуваних показників порівняно з контролем 

Окрема серія досліджень була присвячена вивченню особливостей перетворень триптофану за його метаболітами в крові та сечі хворих на силікоз. Що стосується інформативної значущості його показників, то у цілому найбільш значне відхилення від контролю спостерігається для серотоніну, N-МНА та співвідношення N-МНА/5-ОІОК (рис. 4.16). 
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Рис. 4.16. Інформативна значущість (%) показників перетворень триптофану залежно від стадії клінічного перебігу силікозу та наявності ішемічної хвороби серця

Примітка: знак «-» відображує зниження досліджуваних показників порівняно з контролем 
Залежно від стадії клінічного перебігу силікозу при наявності або відсутності ІХС визначається наступна динаміка. У випадку I стадії силікозу з ІХС найбільш інформативно значущими є N-МНА (інформативна значущість становить 71,4 %) та серотонін (45,2 %); у випадку   II   стадії – серотонін (100 %) та   N-МНА (95,5 %). Для I стадії без ІХС варіабельними є співвідношення N-МНА/5-ОІОК (98,2 %), N-МНА (83,9 %), серотонін (76,8 %); для II стадії – серотонін (100 %), N-МНА (100 %), співвідношення N-МНА/5-ОІОК (100 %). Слід зазначити різноспрямовану динаміку змін концентрацій цих показників у сироватці крові та сечі підгруп хворих порівняно з контролем.

Аналогічно для активності ендокринної системи хворих на силікоз у цілому інформативно значущими в сироватці крові виявляються гормони надниркових залоз кортизол та щитоподібної залози – тироксин (рис. 4.17). 
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Рис. 4.17. Інформативна значущість (%) показників гіпофізарно-наднирникової та гіпофізарно-тиреоїдної систем залежно від стадії клінічного перебігу силікозу та наявності ішемічної хвороби серця

Примітка: знак «-» відображує зниження досліджуваних показників порівняно з контролем 

Для I стадії силікозу без ІХС значне відхилення від контролю мають тиреотропін (51,8 %); для II стадії силікозу без ІХС – тироксин (95,2 %), тиреотропін (66,7 %); для I стадії силікозу з ІХС – кортизол (69 %), кортикотропін (66,7 %); для II стадії силікозу з ІХС – тироксин (100 %), кортизол (90,1 %). Звертає увагу різноспрямована динаміка змін вмісту гормонів залежно від стадії клінічного перебігу силікозу та наявності ІХС при порівнянні з контролем: підвищення в сироватці крові кортизолу для всіх підгруп, аналогічно кортикотропіну (крім хворих на силікоз II стадії без ІХС), тиреотропіну у випадку силікозу без ІХС; зниження в сироватці крові тироксину для всіх підгруп, тиреотропіну для силікозу у сполученні з ІХС.

Представляло інтерес простежити за реагуванням досліджуваних показників в основній групі хворих. При цьому увагу приділяли показникам з інформативною значущістю більш, ніж 70 %. Їх узагальнення наведено на рисунку 4.18.



Рис. 4.18. Комплекс інформативно значущих показників стану процесів нейрогуморальної регуляції при силікозі з ішемічною хворобою серця залежно від стадії клінічного перебігу  

Примітка: інформативна значущість показників більша за 70 % 
На підставі результатів даного розділу роботи можна зробити наступні висновки.

1. У хворих на силікоз, особливо у випадку I стадії клінічного перебігу при наявності та відсутності ІХС, відбувається активація гормональної та медіаторної ланок симпатоадреналової системи, що підтверджується підвищеною добовою екскрецією із сечею катехоламінів та їх попередника діоксифенілаланіну. Виникаюча реакція надниркових залоз з гіперпродукцією катехоламінів забезпечує підвищення компенсаторно-захисних сил організму за умов розвитку патології бронхолегеневої та серцево-судинної систем.
2. При силікозі, поєднаному з ІХС, визначається зниження активності тромбоцитарної моноаміноксидази-Б, що можна розглядати як необхідний фактор підвищення функціонального значення моноамінів при поєднаній патології бронхолегеневої та серцево-судинної систем внаслідок зменшення їх окислювального дезамінування. При силікозі у відсутності ІХС, навпаки, активність тромбоцитарної моноаміноксидази-Б підвищується, що можна розглядати як захисно-компенсаторну реакцію, спрямовану на стабілізацію гомеостазу організму хворих та забезпечення умов для покращення відновлення порушених функцій. 

3. При поєднанні силікозу з ІХС спостерігається деяке підвищення кінуренінового шляху перетворень триптофану на тлі зниження серотонінового, що підтверджується зниженням у крові вмісту триптофану та серотоніну на тлі незначного зростання екскреції з сечею 5-оксиіндолоцтової кислоти та суттєвого зростання екскреції N-метилнікотинаміду. При силікозі у відсутності ІХС, навпаки, відбувається підвищення серотонінового шляху перетворень триптофану на тлі зниження кінуренінового, що підтверджується підвищенням в крові вмісту триптофану та серотоніну, в сечі – 5-оксиіндолоцтової кислоти на тлі суттєвого зменшення в сечі N-метилнікотинаміду та співвідношення N-метилнікотинамід/5-оксиіндолоцто-ва кислота. 
4. У хворих на силікоз незалежно від стадії клінічного перебігу та наявності сполучної патології серцево-судинної системи в сироватці крові знижується кількість мелатоніну, що відображує його загальний дефіцит при поєднаній патології бронхолегеневої та серцево-судинної систем.   
  5. У патогенезі силікозу при наявності та відсутності ІХС суттєвою ланкою є десинхронізація функціонування гіпофізарно-наднирникової та гіпофізарно-тиреоїдної систем. Силікоз у сполученні з ІХС характеризується підвищенням у сироватці крові рівня кортикотропіну та кортизолу на тлі зниження тиреотропіну та тироксину; силікоз без ІХС - підвищенням кортикотропіну (крім II стадії), тиреотропіну, кортизолу на тлі зниження тироксину.     
6. Виявлений комплекс інформативно значущих показників стану процесів нейрогуморальної регуляції на різних стадіях клінічного перебігу силікозу  з ІХС можна використовувати при оцінці ефективності патогенетичної терапії.
РОЗДІЛ 5

 СТАН СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ НА РІЗНИХ СТАДІЯХ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ СИЛІКОЗУ З ІШЕМІЧНОЮ 
ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ
5.1. Динаміка змін показників обміну оксиду азоту
Оксид азоту виконує функцію неспецифічного захисту організму проти бактерій та вірусів, сприяє самостійно або спільно з іншими високоактивними вільними радикалами реакції фагоцитозу, а також посилює розвиток ряду патологічних процесів за певних умов (наприклад, при високих тканинних концентраціях) [143, 264]. Обираючи цільну кров як біологічний матеріал, враховували, що синтази оксиду азоту присутні в альвеолярних макрофагах, нейтрофілах, ендотелії судин легень, епітелії дихальних шляхів, ендотелії міоцитів. Усі вони продукують оксид азоту, продукти перетворень якого циркулюють в крові. 
У підгрупах хворих спостерігався, порівняно з контролем, відносний дефіцит у плазмі крові попередника оксиду азоту - L-аргініну, який становив 58 і 61 % при силікозі I і II стадії з ІХС, 45 і 56 % - у відсутності ІХС (табл. 5.1, рис. 5.1). При зіставленні рівня аргініну у пацієнтів з силікозом I і II стадії, як при наявності, так й відсутності ІХС, статистично значущих відмінностей не визначено (відповідно р=0,299 і р=0,072). При цьому у хворих з I стадією силікозу, поєднаного з ІХС, вміст аргініну знижувався (р<0,001) по відношенню до хворих з тією ж стадією клінічного перебігу, але у відсутності ІХС. У групах хворих на силікоз II стадії при наявності та відсутності ІХС статистично значущих відмінностей також не визначено (р=0,051).

На тлі зниження в плазмі крові пацієнтів аргініну спостерігалися певні зміни вмісту продукту NO-синтазної реакції – цитруліну (табл. 5.1, рис. 5.2). У підгрупі хворих з I стадією силікозу без ІХС визначалося деяке підвищення цитруліну (р<0,001) в порівнянні з контролем. У всіх інших підгрупах реєструвалося його зниження (р<0,001) в середньому в 1,8 раза. У випадку силікозу з II стадією у відсутності ІХС вміст цитруліну знижувався (р<0,001) в 2,5 раза по відношенню до силікозу I стадії без ІХС та практично не змінювався по відношенню до силікозу II стадії, поєднаного з ІХС (р=0,135). При порівнянні груп хворих на силікоз II стадії при наявності та відсутності ІХС виявлено незначне, але статистично значуще (р=0,025) зниження цитруліну.
                                                                                                                Таблиця 5.1

Вміст аргініну та цитруліну в плазмі крові хворих на силікоз залежно 
від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця (мкмоль/л, Ме [25%; 75%])

	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна 

група

(n=30)

	
	I стадія
(n=42)
	II стадія
(n=22)
	I стадія

(n=42)
	II стадія

(n=22)
	

	Аргінін
	59,8
[47,6; 72,0]
*р<0,001

#р<0,001


	54,7

[38,8; 72,4]

*р<0,001

**р=0,299

##р=0,051
	77,4

[56,2; 105,3]
*р<0,001


	61,8

[47,5; 83,7]

*р<0,001

**р=0,072


	141,8

[113,8; 162,7]

	Цитрулін
	3,95

[2,7; 4,6]

*р<0,001

#р<0,001


	3,15

[2,5; 4,2]

*р<0,001

**р=0,025

##р=0,135
	8,55

[6,05; 11,0]
*р<0,001


	3,4

[2,4; 5,5]

*р<0,001

**р<0,001


	6,25

[4,0; 8,2]


Примітка: * - відносно контролю; ** - по відношенню до I стадії силікозу в межах основної групи або групи порівняння; # - по відношенню до I стадії силікозу групи порівняння; ## - по відношенню до II стадії силікозу групи порівняння

Біологічна активність оксиду азоту визначається не тільки рівнем синтезу, але й рівнем розщеплення і/або взаємодії з іншими компонентами крові, зокрема, що мають сульфгідрильні групи. Циркулюючий пул оксиду азоту утворює S-нітрозотіоли, які розглядають як буферну систему, що відіграє важливу роль у його зберіганні та транспортуванні. 
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Рис. 5.1. Вміст аргініну (мкмоль/л)  в плазмі крові хворих на силікоз  залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця
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Рис. 5.2. Вміст цитруліну (мкмоль/л)  в плазмі крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

У плазмі крові хворих всіх підгруп виявлена, по відношенню до контролю, тенденція до підвищення (р<0,001) вмісту S-нітрозотіолу: при силікозі I та II стадії з ІХС (основна група) відповідно на 54 та 100 %, а у разі відсутності ІХС (група порівняння) - на 27 і 45 % (табл. 5.2, рис. 5.3). При II стадії силікозу без ІХС рівень S-нітрозотіолу  збільшувався (р<0,001) в порівнянні з I стадією у відсутності ІХС та зменшувався в порівнянні з II стадією при наявності ІХС. При цьому спостерігалося також зниження (р<0,001) вмісту S-нітрозотіолу у хворих на силікоз I стадії з ІХС по відношенню до хворих на силікоз II стадії з ІХС. 

                                                                                                      Таблиця 5.2
Вміст нітрозотіолу, нітрит- та нітрат-аніонів у крові хворих на силікоз  
залежно від стадії клінічного перебігу та наявності 
ішемічної хвороби серця (мкмоль/л, Ме [25%; 75%])

	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія
(n=42)
	II стадія
(n=22)
	I стадія

(n=42)
	II стадія

(n=22)
	

	S-нітрозотіол
	1,7

[1,6; 1,8]

*р<0,001

#р<0,001
	2,2
[1,8; 2,6]
*р<0,001

**р<0,001

##р<0,001
	1,4

[1,3; 1,5]

*р<0,001


	1,6

[1,5; 1,6]

*р<0,001

**р<0,001
	1,1

[0,9; 1,3]

	Нітрит-аніони
	2,6

[2,1; 3,2]

*р<0,001

#р<0,001


	2,2

[1,1; 2,9]

*р<0,001

**р<0,001

##р<0,001
	6,45

[4,8; 8,1]
*р<0,001


	5,7

[4,2; 7,4]

*р<0,001

**р<0,001


	3,7

[2,8; 5,1]

	Нітрат-аніони
	10,1

[6,2; 13,8]

*р<0,001

#р<0,001


	10,35

[4,8; 13,9]

*р<0,001

**р=0,86

##р<0,001
	28,5

[23,8; 34,4]
*р<0,001


	24,3

[10,5; 27,4]

*р=0,071

**р<0,001


	16,35

[10,6; 19,3]


Примітка: * - відносно контролю; ** - по відношенню до I стадії силікозу в межах основної групи або групи порівняння; # - по відношенню до I стадії силікозу групи порівняння; ## - по відношенню до II стадії силікозу групи порівняння
Серед  продуктів системи  оксиду  азоту  найбільший відсоток виходу мають нітрит- і нітрат-аніони. Для вмісту останніх у сироватці крові хворих основної групи та групи порівняння спостерігалася різноспрямована динаміка змін по відношенню до контролю (табл. 5.2).                                                               
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Рис. 5.3. Вміст S-нітрозотіолів (мкмоль/л) у плазмі крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця    
У хворих на силікоз I і II стадії, поєднаного з ІХС, реєструвалося зниження в сироватці крові  нітрит-аніонів на 30 і 41 % відповідно. Слід відзначити, що при силікозі II стадії також відмічалося статистично значуще (р<0,001) зниження цих метаболітів оксиду азоту при порівнянні з I стадією. Сполучення силікозу I і II стадії з ІХС характеризувалося зменшенням (р<0,001) вмісту нітрит-аніонів в порівнянні з його відсутністю на 60 і 61 % відповідно. У хворих  на силікоз I і II стадії без ІХС, навпаки, визначалося підвищення (р<0,001), по відношенню до контролю, рівня нітрит-аніонів на 74 і 54 % відповідно (рис. 5.4). 

Аналогічно для вмісту в сироватці крові нітрат-аніонів спостерігалося зменшення (р<0,001)  в середньому  на  37,5 %  для  обох  стадій силікозу,    поєднаного  з ІХС; статистично значуще збільшення на 74 % (р<0,001) при  I   стадії силікозу у відсутності ІХС та недостовірне на 49 % (р=0,072) при II стадії (рис. 5.5). Слід відзначити, що у хворих на силікоз з ІХС рівень нітрат-аніонів практично не відрізнявся (р=0,86) між I і II стадією, тоді як у хворих з II стадією силікозу без ІХС він був незначно, але достовірно (р<0,001) зниженим. Поєднання силікозу з ІХС характеризувалося статистично значущим (р<0,001) зменшенням нітрат-аніонів в порівнянні з його відсутністю в середньому на 60,5 %.               
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Рис. 5.4. Вміст нітрит-аніонів (мкмоль/л) у сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця
Таким чином, у хворих на силікоз без ІХС збільшується вміст кінцевих продуктів оксиду азоту – нітритів/нітратів, що може свідчити про посилення його синтезу внаслідок надлишкової експресії індуцибельної NО-синтетази в макрофагах. У хворих на силікоз при поєднанні з ІХС, навпаки, знижується вміст нітритів/нітратів на тлі накопичення токсичних метаболітів оксиду азоту, що, ймовірно, свідчить про пригнічення його синтезу або порушення перетворень при поєднаній патології.
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Рис. 5.5. Вміст нітрат-аніонів (мкмоль/л) у сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

У нормі оксид азоту перетворюється на нітрити/нітрати, і тільки незначна його частина взаємодіє з супероксид-аніоном кисню (О2-) з утворенням пероксинітриту (ООNO-). За умов значного утворення вільних радикалів, в тому числі й О2-, більша частина оксиду азоту руйнується, що призводить до зниження його біодоступності. Безпосередньою причиною утворення ООNO-, а не інших менш токсичних продуктів вважають дуже високу швидкість неферментативної взаємодії оксиду азоту з О2- [147]. За умов незначної продукції О2- вони, як правило, елімінуються з кровотоку внаслідок дії СОД. Підвищення продукції оксиду азоту та О2- супроводжується посиленням утворення ООNO-. Доведено, що  сульфгідрильні групи можуть частково нівелювати модифікуючий вплив ООNO- на білки, зберігаючи можливість регенерації оксиду азоту. Тому сполуки з сульфгідрильними групами розглядаються не тільки як акцептори ООNO-, але й як депо фізіологічно активного оксиду азоту. Ураховуючи те, що стан системи оксиду азоту тісно пов'язаний зі станом прооксидантно-антиоксидантної рівноваги, для з’ясування виявлених змін доцільним вважали оцінити у хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ІХС вміст ТБК-активних продуктів, сульфгідрильних груп та активність ферментів антиоксидантного захисту – ГПО, СОД, каталази.

5.2. Стан прооксидантно-антиоксидантної рівноваги
У сироватці крові обстежених хворих спостерігалося, по відношенню до контролю, підвищення (р<0,001) у середньому в 1,5 раза індикаторів процесу пероксидації ліпідів - ТБК-активних продуктів (табл. 5.3, рис. 5.6). У пацієнтів основної групи з I стадією силікозу рівень ТБК-активних продуктів збільшувався на 26 % по відношенню до пацієнтів групи порівняння. У випадку II стадії силікозу без ІХС вміст ТБК-активних продуктів  збільшувався на 22 % по відношенню до I стадії. Зіставлення отриманих результатів у хворих на силікоз I і II стадії з ІХС між собою статистично значущих відмінностей не виявило (р=0,944). Аналогічно достовірних змін не спостерігалося при порівнянні вмісту показника між підгрупами пацієнтів з силікозом II стадії при наявності та відсутності ІХС (р=0,253). Отримані результати свідчать про активацію процесів вільнорадикального окислення.

У основній групі та групі порівняння спостерігалося, по відношенню до контролю, зниження (р<0,001) рівня сироваткових сульфгідрильних груп майже в 2,6 та 2,0 раза відповідно (табл. 5.3, рис. 5.7). Достовірних змін при порівнянні вмісту даного показника між підгрупами хворих на силікоз I і II стадії у відсутності ІХС не виявлено (р=0,094). Аналогічно вміст сульфгідрильних груп практично не змінювався при переході від I стадії силікозу з ІХС до II стадії (р=0,955). Але у хворих на силікоз I стадії з ІХС рівень сульфгідрильних груп статистично значуще (р<0,001) зменшувався на 34 % порівняно з цією ж стадією, але у відсутності ІХС. У випадку II стадії силікозу з ІХС вміст показника практично не змінювався (р=0,106) при порівнянні з цією ж стадією силікозу, але у відсутності ІХС.

                                                                                                     Таблиця 5.3

Показники стану прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності 
ішемічної хвороби серця (Ме [25%; 75%])

	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія
(n=42)
	II стадія
(n=22)
	I стадія

(n=42)
	II стадія

(n=22)
	

	ТБК-активні продукти, мкмоль/л
	80,05

[68,1; 91,4]

*р<0,001

#р<0,001
	79,96
[67,8; 91,2]
*р<0,001

**р=0,944

##р=0,253
	63,7

[59,9; 69,05]

*р<0,001
	77,8

[69,3; 85,2]

*р<0,001

**р<0,001
	48,85

[44,8; 56,1]

	SH-групи, ммоль/л
	8,5

[5,8; 12,3]

*р<0,001

##р<0,001
	9,0
[6,5; 11,5]
*р<0,001

**р=0,955

##р=0,106
	12,9

[10,05; 16,3]
*р<0,001
	11,7

[6,7; 16,3]

*р<0,001

**р=0,094
	22,95

[20,4; 26,2]

	Супероксид-дисмутаза,

Од/мл сироват-ки·хв
	0,9

[0,6; 1,1]

*р<0,001

#р<0,001


	0,55

[0,5; 0,7]

*р<0,001

**р=0,002

##р<0,001
	2,65

[2,25; 3,3]
*р<0,001


	3,1

[2,2; 3,6]

*р<0,001

**р=0,221


	1,55

[1,4; 1,7]

	Глутатіон-пероксидаза, мкмоль ГSH/хв·г Hb
	6,1

[4,2; 7,6]

*р<0,001

#р<0,001


	7,0

[4,7; 9,2]

*р<0,001

**р=0,164

##р=0,496
	9,1

[7,05; 10,5]
*р<0,001


	7,3

[5,6; 9,5]

*р<0,001

**р=0,0199
	13,7

[8,5; 15,3]

	Каталаза, мккат/л
	12,35

[9,6; 13,8]

*р<0,001

#р<0,001


	10,6

[8,4; 12,6]

*р<0,001

**р=0,02

##р=0,0013
	17,5

[15,65; 20,55]
*р<0,001


	14,4

[10,0; 18,1]

*р<0,001

**р=0,0199


	24,1

[20,5; 27,2]


Примітка: * - по відношенню до контролю; ** - по відношенню до I стадії силікозу в межах основної групи або групи порівняння; # - по відношенню до I стадії силікозу групи порівняння; ## - по відношенню до II стадії силікозу групи порівняння

Доведено, що накопичення, нейтралізація та екскреція ТБК-активних продуктів пов’язані з функціонуванням тіолдисульфідної окислювально-відновлювальної системи, компонентами якої є сульфгідрильні групи [100]. Отримані результати щодо зниження останніх у хворих на силікоз свідчать про можливе порушення нейтралізації та екскреції ТБК-активних продуктів, які розглядають як показники ендогенної інтоксикації. З іншого боку, отримані результати відображують зниження компенсаторних можливостей знешкоджуючих систем при силікозі.
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Рис. 5.6. Вміст ТБК-активних продуктів (мкмоль/л) у сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця
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Рис. 5.7. Вміст сульфгідрильних груп (ммоль/л) у сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

Різноспрямовану динаміку змін виявлено для активності сироваткової СОД по відношенню до контрольної групи (табл. 5.3, рис. 5.8). У хворих основної групи активність СОД зменшувалася (р<0,001) для обох стадій силікозу майже в 2,3 раза, тоді як у хворих групи порівняння, навпаки, збільшувалася (р<0,001) в 1,7 раза при  I стадії силікозу та в 2,0 рази при II стадії. Порівняння активності СОД між двома стадіями силікозу у випадку відсутності ІХС достовірних змін не виявило (р=0,221), тоді як при її наявності визначило статистично значуще зменшення на 39 % на тлі II стадії (р=0,002). Слід відзначити, що у хворих на силікоз I стадії з ІХС активність ферменту виявилася зменшеною (р<0,001) в 2,9 раза порівняно з хворими на силікоз цієї ж стадії клінічного перебігу, але у відсутності ІХС. Для II стадії силікозу з ІХС динаміка змін активності СОД була ще більш виразною, а саме зниженою в 5,6 раза порівняно з цією ж стадію, але без поєднання з ІХС.  
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Рис. 5.8. Активність супероксиддисмутази (Од/мл сироватки·хв) у сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

СОД відноситься до провідних ферментів антиоксидантного захисту, що каталізує реакцію дисмутації супероксид-аніону кисню до менш токсичного перекису водню. Суттєве зниження активності СОД при силікозі в поєднанні з ІХС можна розглядати як причину підвищення вмісту реакційноздатного О2-. Підвищення активності СОД у хворих на силікоз без ІХС можна розглядати як компенсаторно-адаптивну реакцію організму.
У еритроцитах хворих на силікоз спостерігалося зниження (р<0,001), по відношенню до контрольної групи, активності ГПО в середньому в 2,1 та 1,7 раза відповідно в основній групі та групі порівняння (табл. 5.3, рис. 5.9). При II стадії силікозу без ІХС реєструвалося незначне, лише на 20 %, але статистично значуще (р=0,02) зниження активності ГПО при порівнянні з I стадією. У випадку II стадії силікозу з ІХС змін активності ГПО еритроцитів не спостерігалося (р=0,496). При наявності ІХС на тлі I стадії силікозу активність ГПО знижувалася (р<0,001) на 33 % порівняно з цією ж стадією, але у відсутності ІХС. Достовірно значущих відмінностей при порівнянні між собою груп хворих з I і II стадією силікозу, поєднаного з ІХС, не виявлено (р=0,164). 
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Рис. 5.9. Активність глутатіонпероксидази еритроцитів (мкмоль ГSH/хв·г Hb) хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

У сироватці крові обстежених хворих виявлено суттєве зниження  (р<0,001), по відношенню до контролю, активності головного індикатора стану системи антиоксидантного захисту - каталази:  при силікозі з ІХС в 1,9 і 2,3 раза відповідно при I і II стадії, при силікозі у відсутності ІХС в середньому в 1,5 раза (табл. 5.3, рис. 5.10). При I стадії силікозу без ІХС активність каталази збільшувалася на 22 % порівняно з II стадією без ІХС (р=0,02) та 42 % порівняно з I стадією з ІХС (р<0,001). У випадку силікозу II стадії з ІХС активність каталази знижувалася на 26 % (р=0,0013) порівняно з II стадією без ІХС та 14 % (р<0,001) з I стадією силікозу, поєднаного з ІХС.
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Рис. 5.10. Активність каталази (мккат/л) у сироватці крові хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця

Про характер зсувів прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у обстежених хворих судили за антиоксидантно-прооксидантним індексом (АПІ) – співвідношенням активності каталази до вмісту ТБК-активних продуктів (табл. 5.4). У основній групі хворих та групі порівняння виявлено  зниження (р<0,001), по відношенню до контролю, значення АПІ, особливо у випадку поєднання силікозу з ІХС (майже в 3 рази). Такі результати переконливо свідчать про зсув прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у бік інтенсифікації вільнорадикальних процесів на тлі пригнічення системи антиоксидантного захисту.
Отримані результати щодо стану прооксидантно-антиоксидантної рівноваги дозволяють пояснити зміни стану оксиду азоту при силікозі з наявністю та відсутністю ІХС наступним чином. Збільшення вмісту S-нітрозотіолу в сироватці крові всіх підгруп хворих відбувається, перш за все, за рахунок порушення системи антиоксидантного захисту, зокрема активності ГПО – ферменту, який бере участь у його розщепленні та виділенні оксиду азоту. З іншого боку, збільшення плазмових концентрацій  S-нітрозотіолу підтверджує наявність у циркулюючій крові метаболітів оксиду азоту з потенційною біологічною активністю. 
                                                                                                                Таблиця 5.4
Антиоксидантно-прооксидантний індекс у хворих на силікоз залежно 
від стадії клінічного перебігу та наявності ішемічної хвороби серця 
(ум.од., Ме [25%; 75%])

	Показник
	Основна група (n=64)
	Група порівняння (n=64)
	Контрольна група

(n=30)

	
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	I стадія 
(n=42)
	II стадія 
(n=22)
	

	Каталаза/ТБК-активні продукти
	0,16 

[0,13; 0,18]

*р<0,001

#р<0,001


	0,13 

[0,09; 0,16]

*р<0,001

**р=0,064

##р=0,0012
	0,28 

[0,25; 0,32]
*р<0,001

 
	0,21 

[0,14; 0,23]

*р<0,001

**р<0,001

 
	0,48 

[0,42; 0,53]


Примітка: * - відносно контролю; ** - по відношенню до I стадії силікозу в межах основної групи або групи порівняння; # - по відношенню до I стадії силікозу групи порівняння; ## - по відношенню до II стадії силікозу групи порівняння

У хворих на силікоз в поєднанні з ІХС визначається зниження вмісту нітритів/нітратів при накопиченні токсичних продуктів перетворення оксиду азоту, що може свідчити про зменшення його синтезу або порушення метаболізму. У даному випадку зниження вмісту нітритів/нітратів скоріше пояснюється суттєвим розвитком при силікозі з ІХС оксидативного стресу, на тлі якого відбувається зниження активності СОД й, як наслідок, збільшення О2-. За цих умов більша частина оксиду азоту взаємодіє з О2- з утворенням токсичного ООNO-. У свою чергу, зниження при силікозі з ІХС рівня акцепторів ООNO- - сульфгідрильних груп  також  є  причиною підвищення його модифікуючого впливу на білкові молекули та зниження регенерації оксиду азоту. Внаслідок цих змін знижується біодоступність оксиду азоту та утворення його кінцевих продуктів – нітритів/нітратів. Дефіцит оксиду азоту, як відомо, супроводжується порушенням NO‑залежного розслаблення артерій, тому його  розглядають як ключову ланку ендотеліальної дисфункції. Доведено також, що у хворих на ІХС однією з головних причин зменшення ендотелій-залежної вазодилятації є гіперхолестеринемія, яка прискорює апоптоз ендотеліоцитів та знижує синтез оксиду азоту в ендотелії [2].
Збільшення рівня кінцевих продуктів оксиду азоту – нітритів/нітратів у сироватці крові хворих на силікоз без ІХС може відбуватися внаслідок підвищення його синтезу індуцібельною NО-синтазою в макрофагах у результаті активації цитокінами, які відіграють значну роль у патогенезі силікозу. Активність індуцибельної NО-синтази суттєво зростає й при оксидантному стресі, що викликає утворення значної кількості оксиду азоту. У результаті цього може пригнічуватися активність ендотеліальної NО-синтази, пошкоджуватися ендотеліальні клітини з наступним інгібуванням мітохондріального дихання й синтезу ДНК. Крім того, у хворих на силікоз без ІХС спостерігається збільшення активності СОД та дисмутації внаслідок цього О2-, що призводить до зменшення утворення ООNO-. Отже, за рахунок підвищеної активності СОД знижується використання оксиду азоту у реакції взаємодії з О2- , що збільшує його біодоступність та утворення кінцевих продуктів нітритів/нітратів. 
5.3. Інформативна значущість показників системи оксиду азоту у хворих на силікоз з ішемічною хворобою серця  

 У цілому для показників стану системи оксиду азоту у хворих на силікоз при наявності та відсутності ІХС значне відхилення від контролю мають аргінін, S-нітрозотіол, нітрат-аніони (рис. 5.11). Слід відзначити, що для силікозу, поєднаного з ІХС, для обох досліджуваних стадій найбільш інформативно значущими виявилися аргінін та S-нітрозотіол (100 %). Залежно від стадії клінічного перебігу силікозу без ІХС найбільш інформативно значущими  у   випадку I стадії визначилися нітрат-аніони (87,5 %), а II стадії – S-нітрозотіол (98 %). Динаміка змін концентрацій цих показників крові мала різноспрямований характер (рис. 5.11). 
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Рис. 5.11. Інформативна значущість (%) показників стану оксиду азоту залежно від стадії клінічного перебігу силікозу та наявності ішемічної хвороби серця

Примітка: знак «-» відображує зниження досліджуваних показників порівняно з контролем

Окрема серія досліджень присвячена вивченню стану прооксидантно-антиоксидантної рівноваги. Про активність прооксидантної системи судили за вмістом у сироватці крові ТБК-активних продуктів, антиоксидантної системи – за вмістом сульфгідрильних груп та активністю СОД, ГПО, каталази. Що стосується інформативної значущості показників, то у цілому найбільш значне відхилення від контролю спостерігається для ТБК-активних продуктів, СОД, каталази, сульфгідрильних груп, АПІ (рис. 5.12). 

[image: image29.emf]-120

-80

-40

0

40

80

120

I стадія з ІХС II стадія з ІХС I стадія без ІХС II стадія без ІХС

%

ТБК-активні 

продукти

СОД ГПО Каталаза

SH-групи АПІ


Рис. 5.12. Інформативна значущість (%) показників стану прооксидантно-антиоксидантної рівноваги залежно від стадії клінічного перебігу силікозу та наявності ішемічної хвороби серця

Примітка: знак «-» відображує зниження досліджуваних показників порівняно з контролем 

Залежно від стадії клінічного перебігу силікозу при наявності або відсутності ІХС визначається наступна динаміка. При поєднанні силікозу з ІХС виявляється, що у випадку I стадії найбільш інформативно значущими є ТБК-активні продукти (100 %), сульфгідрильні групи (100 %), каталаза (100 %), АПІ (100 %); у випадку II стадії – ТБК-активні продукти (100 %), СОД (100 %), сульфгідрильні групи (100 %), каталаза (100 %), АПІ (100 %). Для I стадії силікозу без ІХС варіабельними є сульфгідрильні групи (інформативна значущість становить 92,9 %) та СОД (89,3 %); для II стадії – ТБК-активні продукти (100 %), сульфгідрильні групи (100 %), АПІ (100%). Слід зазначити також різноспрямовану динаміку змін концентрацій цих показників у крові підгруп хворих порівняно з контролем (підвищення ТБК-активних продуктів для всіх підгруп хворих, СОД для хворих на силікоз I і II стадії без ІХС; зниження СОД для хворих на силікоз I і II стадії з ІХС, ГПО, каталази, сульфгідрильних груп, АПІ для всіх підгруп хворих). 

Представляло інтерес простежити за реагуванням досліджуваних показників в основній групі хворих. При цьому увагу приділяли показникам з інформативною значущістю більш, ніж 70 %. Їх узагальнення наведено на рисунку 5.13.




Рис. 5.13.  Комплекс інформативно значущих показників стану системи оксиду азоту при силікозі з ішемічною хворобою серця залежно від стадії клінічного перебігу   

Примітка: інформативна значущість показників перевищує 70 %
 На підставі результатів, наведених у даному розділі роботи, можна зробити наступні висновки.

1. У хворих на силікоз незалежно від стадії клінічного перебігу та наявності сполучної патології серцево-судинної системи відбувається зсув прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у бік вільнорадикальних процесів, що підтверджується підвищенням у крові вмісту ТБК-активних продуктів на тлі зменшення рівня сульфгідрильних груп, активності глутатіонпероксидази й каталази, значення антиоксидантно-прооксидантного індексу. При цьому визначається різноспрямована динаміка змін активності супероксиддисмутази сироватки крові: зниження при силікозі в поєднанні з ІХС, підвищення – у разі відсутності ІХС. Зниження активності супероксиддисмутази є причиною підвищеної генерації супероксид-аніону кисню, збільшеної швидкості взаємодії з ним оксиду азоту з утворенням цитотоксичного пероксинітриту; підвищення активності супероксиддисмутази слід розглядати як адаптивну реакцію, можливість зниження генерації супероксид-аніону кисню та швидкості взаємодії з ним оксиду азоту з утворенням цитотоксичного пероксинітриту.
2. При силікозі, поєднаному з ІХС, система оксиду азоту характеризується зниженням в крові вмісту аргініну, цитруліну, нітрит- та нітрат-аніонів на тлі підвищення S-нітрозотіолу. Однією із причин зниження біодоступності оксиду азоту та утворення його кінцевих продуктів нітритів/нітратів є падіння активності супероксиддисмутази, використання значної кількості у реакції взаємодії з супероксид-аніоном кисню.  При силікозі у відсутності ІХС система оксиду азоту характеризується зниженням в крові вмісту аргініну на тлі зростання цитруліну, S-нітрозотіолу, нітрит- та нітрат-аніонів. Однією із причин збільшення біодоступності оксиду азоту та утворення його кінцевих продуктів нітритів/нітратів є підвищення активності супероксиддисмутази, зниження використання у реакції взаємодії з супероксид-аніоном кисню.  
3. У хворих на  силікоз, поєднаний  з  ІХС, розвивається ендотеліальна дисфункція внаслідок дефіциту сильного вазодилятатора – оксиду азоту, оксидативного стресу, наявності гіперхолестеринемії.

4.  Виявлений комплекс інформативно значущих показників стану системи оксиду азоту на різних стадіях клінічного перебігу силікозу та при сполученні з ІХС можна використовувати при оцінці ефективності патогенетичної терапії.
РОЗДІЛ 6

 КОМПЛЕКСНА ПАТОГЕНЕТИЧНА ТЕРАПІЯ ХВОРИХ 
НА СИЛІКОЗ З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ  
Проблема ведення пацієнтів з коморбідним перебігом ІХС та хронічної легеневої патології складна, і чимало питань, пов’язаних з використанням лікарських препаратів та корекцією рекомендованих доз, остаточно не вирішено. Складність такої поєднаної патології вимагає більш уважно ставитись до використання любих фармакологічних підходів, оскільки саме в цій популяції частіше всього спостерігаються серйозні серцево-судинні події.

Однією із задач даного дослідження було обґрунтувати комплекс терапевтичних заходів для корекції порушень, виявлених у хворих на силікоз залежно від стадії  клінічного  перебігу та наявності ІХС. Його ефективність оцінювали за виявленими інформативно значущими показниками стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту по відношенню до традиційної схеми лікування. Остання, як правило, спрямована на зниження запалення у тканині легень, поліпшення дренажної функції бронхів, елімінацію пилових частинок, попередження порушень функціонального стану серцево-судинної системи (рис. 6.1). 
Традиційне рішення основного патогенетичного конфлікту при ІХС досягається призначенням бета-блокаторів, як препаратів першої лінії, або, при їх непереносимості та/або недостатній ефективності, поєднанням з антагоністами кальцію, нітратами, відкривачами калієвих каналів та ін. У цілому всі перелічені групи препаратів вирішують проблему невідповідності доставки кисню та потреби в ньому через гемодинамічні ефекти: бета-блокатори – через негативну хроно- та монотропну дію; антагоністи кальцію – через системну дію на артеріальне русло та зниження загального периферичного опору, нітрати – головним чином через зниження перенавантаження. 



   











Рис. 6.1. Традиційна схема лікування хворих на силікоз з ішемічною хворобою серця  згідно з прийнятими стандартами
При цьому ішемічний каскад – це симптомокомплекс, який розвивається задовго до клінічних проявів, з етапу клітинних пошкоджень внаслідок гіпоксії з наступним порушенням процесів біологічного окислення, у тому числі, ланок нейрогуморальної регуляції, які сприяють запасанню енергії для скорочення серця у вигляді макроергічних сполук (АТФ). Тому доцільно використання препаратів, які (в рамках ішемічного каскаду) безпосередньо би працювали на етапі клітинних пошкоджень, а не тільки на етапі клітинної гіпоксії. Це обумовлює актуальність розгляду групи кардіопротекторів, яким не властиві гемодинамічні ефекти, тобто групи метаболічних препаратів.

Результати попередніх досліджень свідчать про доцільність використання заходів, здатних підвищувати адаптаційні ресурси організму, його стійкість до факторів, що викликають погіршення симптоматики легенево-серцевої патології. З цього приводу вважали раціональним запропонувати комплексну схему лікування хворих на силікоз з ІХС, що ґрунтується на доповненні традиційної схеми препаратами, сприяючих підвищенню адаптаційних ресурсів, зокрема, тіотриазоліном та кверцетином.  

Тіотриазолін (морфоліній 3-метил-1,2,4-триазолін-5-тіоацетат), за даними наукових досліджень, характеризується, перш за все, антиішемічним, метаболічним та антиоксидантним ефектами [35, 96, 117, 153]. Антиішемічний ефект реалізується через посилення компенсаторної активації анаеробного окислення глюкози, зниження ступеня пригнічення окислювальних процесів в циклі трикарбонових кислот при збереженні внутрішньоклітинного фонду АТФ, стабілізування метаболізму у кардіоміоцитах. 

Тіотриазолін є єдиним метаболічним препаратом, який активує перетворення лактату на піруват, необхідний для вступу глюкози в цикл Кребса та утворення АТФ. Тіотриазолін стимулює лактатдегідрогеназу з утворенням пірувату з лактату, що, по-перше, усуває лактат-ацидоз та нормалізує внутрішньоклітинне значення рН, по-друге, стимулює роботу циклу Кребса за рахунок збільшення кількості пірувату. Крім того, тіотриазолін стимулює 6-фосфатдегідрогеназу та ряд інших ключових ферментів гліколізу, що дозволяє віднести його до прямих активаторів цього процесу. Крім того, в структурі препарату міститься тіольна група – акцептор електронів, що має важливе значення при наявності недоокислених продуктів, що намагаються «стабілізувати» свою структуру. Таким чином, знижується негативна дія вільних радикалів, а також інтенсивність процесів вільнорадикального окислення.

З іншого боку, доведено, що тіотриазолін виступає активатором антиоксидантних ферментів – каталази, СОД, ГПО на тлі гальмування процесів перекисного окислення ліпідів. Крім того, цей препарат знижує чутливість міокарда до адренергічних кардіостимулюючих впливів катехоламінів, підвищує стійкість кардіоміоцитів до гіпоксії, покращує реологічні властивості крові за рахунок активації фібринолітичної системи. Клінічні ефекти тіотриазоліну підтверджені значною кількістю досліджень, присвячених вивченню його впливу на функціональний стан серцево-судинної системи, перебіг ІХС, якість життя пацієнтів [106]. Значна кількість робіт присвячена дослідженню механізмів дії тіотриазоліну, пов’язаних з енергетичними процесами міокарда, стабілізуванням мембран кардіоміоцитів завдяки виразним антиоксидантним властивостям, усуненням дисбалансу в системі аденілових нуклеотидів, покращенням систолічної та діастолічної функції лівого шлуночка тощо [123]. У роботах, присвячених застосуванню тіотриазоліну у хворих з ІХС незалежно від функціонального класу стенокардії в поєднанні з гіпертонічною хворобою, доведено сприятливий вплив на перебіг захворювання, відзначено зменшення виразності больового синдрому та відновлення серцевого ритму. У хворих на стенокардію зменшується кількість ангінозних нападів, збільшується толерантність до фізичних навантажень, нормалізується ліпопротеїновий спектр [96]. Але у деяких літературних джерелах [152, 157] виокремлюється  ефект тіотриазоліну, пов'язаний з його дією на рівні клітин не тільки міокарда, але й печінки, головного мозку, що чинить множинні позитивні ефекти у пацієнтів з коморбідною патологією, яким потребується тривала терапія сполученням різних фармпрепаратів. Це, у свою чергу, й спонукає використати даний препарат як додатковий до традиційної схеми лікування силікозу, поєднаного з ІХС.
Флавоноїд кверцетин (2-(3,4-дигідроксифеніл)-3,5,7-тригідрокси-4Н-1-бензопіран-4-ондигідрат) є агліконом багатьох рослинних флавоноїдних глікозидів, у тому числі рутину, належить до вітамінних препаратів групи Р. Широкий спектр біологічної дії та відносно низька токсичність препарату обумовлює його широке використання. Терапевтична ефективність кверцетину ґрунтується, перш за все, на капіляростабілізуючих, антиоксидантних, імуностимулюючих, протизапальних властивостях [9, 77, 246]. Доведена здатність кверцетину блокувати активність фосфоліпази А2, 5-ліпооксигенази, що попереджує вивільнення з клітин арахідонової кислоти та знижує синтез лейкотриєнів [247]. Протизапальна дія препарату реалізується також через зниження активності Са-залежної АТФази з наступним припиненням переходу іонів кальцію  всередину клітини, що перешкоджає вивільненню гістаміну. При цьому в невеликих концентраціях кверцетин зупиняє виділення гістаміну, індуковане антигеном, перешкоджаючи активації IgE рецепторів іонами кальцію. У великій концентрації кверцетин зупиняє окисне фосфорилювання та запобігає виділенню гістаміну, індукованому іонофором Са2+ А23187 [260]. Поряд з цим, кверцетин здатний дозозалежно підвищувати в ендотеліальних клітинах рівень оксиду азоту, що пояснює його кардіопротекторну дію [278]. Останнім часом у наукових джерелах активно обговорюється антиатеросклеротична дія кверцетину за рахунок інгібування окислення ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) в атеросклеротичних бляшках [134, 188, 255]. Крім прямого інгібування окислення ЛПНЩ, кверцетин також здатний блокувати синтез медіаторів запалення та знижувати активність окислювальних ферментів, зокрема, мієлопероксидази, відповідаючих  за утворення вільних радикалів та опосереднюючих окислення ЛПНЩ [214]. Антиатеросклеротична дія кверцетину відкриває широкі перспективи для його використання в терапії серцево-судинних та неврологічних захворювань [134]. Але у літературі є дані щодо здатності кверцетину підвищувати адаптивні процеси в організмі та підтримувати внутрішньоклітинний гомеостаз [273], що є необхідним й у випадку поєднання силікозу з ІХС. 

Комплексну схему лікування хворих на силікоз, поєднаний з ІХС, у загальному плані наведено на рисунку 6.2.
Для підтвердження ефективності запропонованої комплексної терапевтичної схеми сформували дві групи. До I групи залучено 45 хворих  на силікоз I стадії з ІХС, серед яких 15 осіб не отримували лікування (підгрупа до лікування); 15 осіб протягом місяця отримували традиційну терапевтичну схему (підгрупа традиційного лікування); 15 осіб протягом місяця отримували запропоновану комплексну терапевтичну схему (підгрупа комплексного лікування). Динаміку змін обґрунтованих інформативно значущих показників стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту для хворих I групи залежно від характеру патогенетичної терапії наведено в таблиці 6.1.
У підгрупі до лікування спостерігалося, по відношенню до контролю, підвищення (р<0,001) у біологічних рідинах вмісту кортизолу (на 127 %), адреналіну (майже в 7 раз), N-МНА (на 141 %), S-нітрозотіолу (на 64 %), ТБК-активних продуктів (на 57 %) на тлі  зниження  активності МАО-Б (на 42 %), СОД (на 68 %), каталази (на 49 %).  

У підгрупі з традиційною терапією на 30-ту добу спостереження підвищеним (р<0,09), порівняно з контролем, залишався вміст кортизолу (на 100 %), адреналіну (в 3 рази), N‑МНА (на 68 %), ТБК-активних продуктів (на 11 %) на  тлі зниженої   (р<0,001)  активності   МАО-Б (на 34 %), СОД (на 35 %), каталази (на 49 %). При цьому відзначалася нормалізація (р=0,087) вмісту S-нітрозотіолу плазми крові. 


   



















Рис. 6.2. Рекомендована комплексна схема лікування хворих на силікоз з ішемічною хворобою серця 

                                                                                                      Таблиця 6.1

Інформативно значущі показники стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту у хворих на силікоз I стадії, поєднаний з ішемічною хворобою серця, до та після лікування 
(Ме [25%; 75%])
	Показник
	Контроль

(n=30)
	До 

лікування (1)
(n=15)
	На тлі лікування

	
	
	
	традиційного (2) 
(n=15)
	комплексного (3) (n=15)

	Кортизол сироватки

крові, нмоль/л
	399,5

[274,0;629,3]
	905,0

[572,3; 963,0]
рк-1<0,001
	800,3

[469,0; 878,2]
рк-2=0,0015

р1-2=0,011
	456,4
[316,4; 597,1]
рк-3=0,70

р1-3<0,001

р2-3=0,005

	Адреналін сечі,

мкг/добу
	4,4

[2,9; 5,3]
	31,4
[20,6; 42,2]
рк-1<0,001
	14,4

[11,6; 17,9]
рк-2<0,001

р1-2<0,001
	9,7
[6,2; 13,2]
рк-3<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001 

	N-метилнікотинамід сечі, мкг/г креатиніну
	19,8

[11,3; 29,4]
	47,8

[30,1; 52,2]
рк-1<0,001
	33,2
[25,3; 42,9]
рк-2<0,001

р1-2=0,013
	20,6

[14,8; 28,8]
рк-3=0,572

р1-3<0,0014; 

р2-3=0,003

	Моноаміноксидаза-Б тромбоцитів, нмоль/хв·мг білка
	0,67

[0,6; 0,7]
	0,39
[0,29; 0,49]
рк-1<0,001
	0,44

[0,35; 0,54]
рк-2<0,001

р1-2=0,32
	0,49

[0,34; 0,59]
рк-3<0,001

р1-3=0,89; р2-3=0,21

	S-нітрозотіол плазми 
крові, мкмоль/л
	1,1

[0,9; 1,3]
	1,8

[1,6; 2,0]
рк-1<0,001
	1,2

[0,9; 1,6]
рк-2=0,087

р1-2<0,001
	1,04
[0,64; 1,44]
рк-3=0,604

р1-3<0,001

р2-3=0,135

	ТБК-активні продукти сироватки 
крові,

мкмоль/л
	48,85

[44,8; 56,1]
	76,5

[69,9; 97,4]
рк-1<0,001
	54,1

[50,2; 79,8]
рк-2=0,009

р1-2=0,0017
	45,3

[40,9; 60,3]
рк-3=0,99

р1-3<0,001; 

р2-3=0,049

	Супероксиддис-мутаза сироватки
крові, Од/мл
сироватки·хв
	1,55

[1,4; 1,7]
	0,5

[0,4; 1,1]
рк-1<0,001
	1,0

[0,3; 1,1]
рк-2<0,001

р1-2=0,92
	1,9

[0,5; 2,0]
рк-3=0,83

р1-3=0,01; р2-3=0,024

	Каталаза сироватки
крові, мккат/л
	24,1

[20,5; 27,2]
	12,3
[10,0; 14,5]
рк-1<0,001
	12,4

[10,6; 18,7]
рк-2<0,001

р1-2=0,36
	22,6
[15,9; 29,3]
рк-3=0,857

р1-3<0,001

р2-3<0,001


Такі результати свідчать про деяке покращення стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту, ніж у відсутності лікування, та тенденцію наближення до контрольних значень. При порівнянні інформативно значущих показників у хворих на силікоз I стадії з ІХС при традиційному лікуванні з показниками до його використання спостерігався статистично значуще (р<0,0017) зменшений  вміст кортизолу (на 12 %), адреналіну (на 54 %), N-МНА (на 31 %), S-нітрозотіолу (на 33 %), ТБК-активних продуктів (на 29 %) при підвищеній активності МАО-Б (на 13 %), СОД (на 100 %). При традиційній схемі лікування активність каталази практично не відрізнялася від значень до проведення терапевтичних заходів (р=0,36). 

У підгрупі з комплексним лікуванням спостерігалася виразна тенденція наближення ряду показників до контролю. Не виявлено статистично значущої різниці при порівнянні з контролем вмісту кортизолу (р=0,70), N-МНА (р=0,572), S-нітрозотіолу (р=0,604), ТБК-активних продуктів (р=0,99), а також активності СОД (р=0,83) та каталази (р=0,857). При цьому, по відношенню до контролю, вміст адреналіну залишався достовірно збільшеним на 120 %, а активність МАО-Б, навпаки, зменшеною (на 27 %). Відносно традиційної схеми лікування виявлялося статистично значуще (р<0,024) зменшення рівня кортизолу (на 43%), адреналіну (на 33 %), N-МНА (на 38 %), ТБК-активних продуктів (на 16%) на тлі підвищення активності СОД (на 90 %), каталази (на 82 %). Не виявлено достовірних відмінностей з боку активності МАО-Б (р=0,21) та вмісту S-нітрозотіолу (р=0,135) при порівнянні традиційної та комплексної схем лікування між собою.

Динаміку змін вмісту інформативно значущих показників сироватки крові та сечі хворих на силікоз I стадії, поєднаного з ІХС, у випадку традиційної та комплексної схеми лікування у відсотковому відношенні до контролю представлено на рисунку 6.3.
Отримані результати свідчать про тенденцію в нормалізації інформативно значущих показників, особливо у випадку використання комплексної схеми лікування. Своєчасне виявлення силікотичного процесу з ІХС та ранній початок терапевтичних заходів, які включають до себе використання тіотриазоліну та кверцетину на тлі традиційних лікувальних засобів, може сприяти підвищенню адаптаційних ресурсів організму та визначити більш прийнятний варіант перебігу коморбідної патології.
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Рис. 6.3. Динаміка змін інформативно значущих показників стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту до та після проведення терапевтичних заходів  у хворих на силікоз I стадії з ішемічною хворобою серця
Примітка: вміст у контрольній групі прийнятий за 100%; А – адреналін, ТБК-АП – ТБК-активні продукти, КТ - каталаза

Аналогічно до II групи залучено 45 хворих на силікоз II стадії з ІХС, в якій виділено підгрупи: до лікування, з традиційної схемою лікування протягом місяця та з комплексною схемою лікування протягом місяця. Динаміку змін обґрунтованих раніше інформативно значущих показників стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту для хворих II групи залежно від характеру патогенетичної терапії наведено в таблиці 6.2.
                                                                                                      Таблиця 6.2
Інформативно значущі показники процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту у хворих на силікоз II стадії, поєднаний з ішемічною хворобою серця, до та після лікування (Ме [25%; 75%])
	Показник
	Контроль

(n=30)
	До 
лікування (1)
(n=15)
	На тлі лікування

	
	
	
	традицій-ного (2) (n=15)
	комплексного (3)

(n=15)

	Тироксин сироватки крові, нмоль/л
	107,5

[59,3; 132,2]
	31,6

[20,9; 35,8]
рк-1<0,001
	53,6
[38,2; 69,0]
рк-2<0,001

р1-2<0,001
	77,8 [57,8; 88,4]
рк-3=0,029

р1-3<0,001; р2-3=0,002

	Серотонін сироватки крові, мкг/л
	168,4

[130,9; 189,0]
	71,5

[45,4; 88,6]
рк-1<0,001
	108,5

[99,7; 124,6]
рк-2<0,001

р1-2<0,001
	125,7 [98,5; 144,0]
рк-3<0,001

р1-3<0,001
 р2-3=0,14

	ДОФА сечі, мкг/добу
	54,6

[38,3; 65,6]
	410,6

[382,6; 478,5]
рк-1<0,001
	237,3

[197,5; 287,6]
рк-2<0,001

р1-2<0,001
	117,5 [99,0; 175,4]
рк-3<0,001

р1-3<0,001
р2-3<0,001

	Адреналін сечі,

мкг/добу

	4,4

[2,9; 5,3]
	28,6

[18,4; 42,2]
рк-1<0,001
	14,7
[10,1; 19,3]
рк-2<0,001

р1-2<0,008
	10,8 [6,9; 14,7]
рк-3<0,001

р1-3<0,001; 
р2-3<0,017

	N-метилнікотинамід сечі, мкг/г креатиніну
	19,8

[11,3; 29,4]
	62,1

[49,6; 72,4]
рк-1<0,001
	40,0

[30,4; 52,3]
рк-2<0,001

р1-2<0,001
	24,0
[15,3; 32,8]
рк-3=0,25

р1-3<0,001
р2-3<0,001

	Моноаміноксидаза-Б тромбоцитів, нмоль/хв·мг білка
	0,67

[0,6; 0,7]
	0,44
[0,39; 0,49]
рк-1<0,001
	0,45

[0,39; 0,50]
рк-2<0,001

р1-2=0,74
	0,51 [0,45; 0,61]
рк-3<0,001

р1-3=0,015 

р2-3=0,025

	S-нітрозотіол плазми крові, мкмоль/л
	1,1

[0,9; 1,3]
	2,2
[1,8; 2,5]
рк-1<0,001
	1,9

[1,6; 2,3]
рк-2<0,001

р1-2=0,062
	1,19 [0,6; 1,7]
рк-3=0,42

р1-3<0,001
р2-3<0,001

	ТБК-активні продукти сироватки крові, мкмоль/л
	48,85

[44,8; 56,1]
	83,5

[72,0; 89,5]
рк-1<0,001
	66,5 [52,0; 81,0]
рк-2<0,001

р1-2=0,007
	48,4 [42,7; 60,5]
рк-3=0,596

р1-3<0,001; р2-3=0,003


Продовж. табл. 6.2
	Показник
	Контроль

(n=30)
	До 

лікування (1)

(n=15)
	На тлі лікування

	
	
	
	традицій-ного (2) (n=15)
	комплексного (3)

(n=15)

	Супероксиддисму-таза сироватки крові, Од/мл сироватки·хв
	1,55

[1,4; 1,7]
	0,5

[0,4; 0,7]
рк-1<0,001
	1,1
[0,9; 1,4]
рк-2<0,001

р1-2<0,001
	1,6 [1,4; 2,0]
рк-3=0,413

р1-3<0,001; р2-3=0,003

	Каталаза сироватки крові, мккат/л
	24,1

[20,5; 27,2]
	11,2

[8,4; 12,7]
рк-1<0,001
	14,0

[10,9; 17,7]
рк-2<0,001

р1-2=1,0
	20,8 [18,7; 28,8]
рк-3=0,478

р1-3=0,011
р2-3<0,001


У підгрупі до лікування спостерігалося, порівняно з контролем, статис-тично значуще (р<0,001) підвищення у біологічних рідинах вмісту ДОФА (майже в 7,5 раза), адреналіну (майже в 6,5 раза), N-МНА (на 214 %), S-нітрозотіолу (на 95 %), ТБК-активних продуктів (на 71 %) на тлі зниження вмісту тироксину (на 71 %) та  серотоніну (на 58 %), активності МАО-Б (на 34 %), СОД (на 68%), каталази (на 54 %).  

У підгрупі з традиційною терапією на 30-ту добу спостереження підвищеним (р<0,001), по відношенню до контролю, залишався вміст ДОФА (в 4 раза), адреналіну (в 3 рази), N‑МНА (на 102 %), S-нітрозотіолу (на 73 %), ТБК-активних продуктів (на 36 %) на  тлі зниженого (р<0,001) вмісту тироксину (на 50 %) і серотоніну (на 36 %),  активності   МАО-Б (на 33 %), СОД (на 29 %), каталази (на 42 %). При зіставленні рівня S-нітрозотіолу, активності МАО-Б і каталази у підгрупі до лікування з підгрупою, де використовувалася традиційна схема терапії, статистично значущих відмінностей не виявлено (р=0,062, р=0,74 і р=1,0 відповідно). Збільшеним (р<0,001), порівняно з показниками до лікування, виявився вміст тироксину (на 70 %), серотоніну (на 52 %), СОД (на 120 %) при зниженні (р<0,008) ДОФА (на 42 %), адреналіну (на 49 %), N-МНА (на 36 %), ТБК-активних продуктів (на 20 %).

У підгрупі з комплексним лікуванням спостерігалася більш виразна тенденція наближення ряду показників до контролю. Не виявлено статистично значущої різниці при порівнянні з контролем вмісту N-МНА (р=0,25), S-нітрозотіолу (р=0,42), ТБК-активних продуктів (р=0,596), а також активності СОД (р=0,413) та каталази (р=0,478). При цьому, порівняно з контролем,  достовірно  збільшеним (р<0,001) залишався вміст ДОФА (на 115 %) та адреналіну (на 145 %) на тлі зниженого рівня тироксину (на 28 %, р=0,029), серотоніну (на 25 %, р<0,001), активності МАО-Б (на 24 %, р<0,001). Відносно показників до лікування виявлялося статистично значуще (р<0,015) збільшення рівня тироксину (на 146%), серотоніну (на 76 %), активності МАО-Б (на 16%), СОД (на 220 %), каталази (на 86 %); але при цьому   статистично  значуще   зменшеним (р<0,001)  був рівень ДОФА (на 71 %), адреналіну (на 62 %), N-МНА (на 61 %), S-нітрозотіолу (на 45 %), ТБК-активних продуктів (на 42 %). Не виявлено достовірних відмінностей з боку активності серотоніну (р=0,14) при порівнянні традиційної та комплексної схем лікування між собою.

Динаміку змін вмісту інформативно значущих показників сироватки крові та сечі хворих на  силікоз II стадії, поєднаного з ІХС, у випадку традиційної та комплексної схеми лікування у відсотковому відношенні до контролю представлено на рисунку 6.4.
Отже, на розвинених стадіях силікозу з ІХС напруження адаптаційних ресурсів організму є більш виразним. Використання традиційної схеми лікування у пацієнтів II групи призводить до їх підвищення, однак при запропонованій комплексній терапевтичній схемі має місце більш повне покращення балансу інформативно значущих показників.  

По закінченню призначеного курсу лікування був проведений аналіз суб’єктивного стану хворих: оцінювались ступінь виразності та частота основних скарг – задишки, кашлю, болів в грудній клітці. Виявлено, що загалом самопочуття хворих на силікоз I стадії в поєднанні з ІХС залишалось задовільним, активних скарг було мало, більше даних виявлялось при опитуванні пацієнтів. Основною скаргою була задишка, яка виникала в основному при значному фізичному навантаженні. У підгрупі з комплексним лікуванням вона турбувала 10 хворих (66,7 %), у підгрупі з традиційним лікуванням – 12 хворих (80,0 %), а  у   підгрупі   до  лікування – 3 хворих (86,7 %). Другою скаргою був кашель: слабкий, непродуктивний, переважно вранці, на протязі дня – рідкий. Хворі підгрупи з комплексним лікуванням найменше скаржились на кашель – 8 чоловік (53,3 %); з традиційним лікуванням скарги на кашель пред’являли 10 чоловік (66,7 %), а до лікування – 13 чоловік (86,7 %). 
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Рис. 6.4. Динаміка змін інформативно значущих показників стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту до та після проведення терапевтичних заходів  у хворих на силікоз II стадії з ішемічною хворобою серця
Примітка: вміст у контрольній групі прийнятий за 100%; А – адреналін, S-НТ – S-нітрозотіол; ТБК-АП – ТБК-активні продукти, КТ - каталаза

Третьою скаргою був біль в грудній клітці, що мала невиражений колючий характер, локалізувалась переважно у базальних відділах грудної клітки,  пов’язана з кашлем, рідше – з актом дихання. Відповідно така скарга у підгрупі з комплексним лікуванням виявлена у 4 осіб (26,7 %); у підгрупі з традиційним лікуванням – у 6 осіб (40,0 %), а у підгрупі до лікування – у 9 осіб (60,0 %).

У хворих на силікоз II стадії з ІХС, за результатами проведених курсів лікування, також основними скаргами залишались задишка, кашель та болі в грудній клітці, але вони були більш виразними та проявлялися частіше, ніж при силікозі I стадії з ІХС. Так, задишка турбувала хворих при меншому фізичному зусиллі, спокійній ходьбі. Найменшу виразність задишки продемонстрували 11 хворих (73,7 %), яким було проведено комплексне лікування. У підгрупі з традиційним лікуванням скарг на задишку було більше, а саме у 12 пацієнтів (80,0 %). Максимальна частота задишки виявлена у підгрупі до лікування – 14 пацієнтів (93,3 %). У хворих на силікоз II стадії з ІХС кашель був більш постійним, періодично турбував вночі та супроводжувався утрудненням дихання, мав переважно непродуктивний характер. На тлі лікування хворі не відмічали значних змін кашлю, проте у підгрупі з комплексним лікуванням кашель турбував найменше, покращився сон через рідшу частоту кашлю вночі – 9 пацієнтів (60,0 %); у підгрупі   з   традиційним лікуванням таких пацієнтів було 11 (73,3 %) і найбільше  у підгрупі до лікування – 13 пацієнтів (86,7 %).

Усі хворі, яким проводилося лікування, відмічали зменшення болю в грудній клітці, але найбільш такі зміни було виявлено у підгрупі з комплексним лікуванням, де на біль в грудній клітці скаржилися 6 пацієнтів (40,0 %); у підгрупі з традиційним лікуванням такі скарги були у 8 пацієнтів (53,3 %) та найбільше аналогічних скарг було у підгрупі до лікування – 10 пацієнтів (66,7 %).

Узагальнені дані щодо скарг хворих на силікоз з ІХС після проведеного лікування – традиційного та комплексного – відображено в таблиці 6.3.

Таким чином, найбільш позитивні зміни суб’єктивного почуття хворих відмічаються у підгрупі з комплексним лікуванням, як при силікозі I стадії з ІХС, так  й при силікозі II стадії з ІХС, причому значніші зміни відбувалися із задишкою та болями в грудній клітці, а кашель мав більш постійний характер. 

                                                                                                       Таблиця 6.3
Виразність патологічних симптомів у хворих на силікоз, поєднаний 
з ішемічною хворобою серця, після проведеного лікування                                              

	Симптом
	Підгрупа 
з комплексним лікуванням (n=30)
	Підгрупа 
з традиційним лікуванням (n=30)
	Підгрупа 

до лікування (n=30)

	
	силікоз I стадії 
з ІХС

(n=15)
	силікоз II стадії 
з ІХС

(n=15)
	силікоз I стадії 
з ІХС

(n=15)
	силікоз II стадії 
з ІХС

(n=15)
	силікоз I стадії 
з ІХС

(n=15)
	силікоз II стадії 
з ІХС

(n=15)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Задишка
	10
	66,7
	11
	73,3
	12
	80,0
	12
	80,0
	13
	86,7
	14
	93,3

	Кашель
	8
	53,3
	9
	60,0
	10
	66,7
	11
	73,3
	13
	86,7
	13
	86,7

	Болі в

грудній клітці
	4
	26,7
	6
	40,0
	6
	40,0
	8
	53,3
	9
	60,0
	10
	66,7


Об’єктивний стан всіх хворих у форматі даної роботи оцінювався за наступними критеріями: виразність акроціанозу; виразність загального гіпергідрозу; наявність розширення грудної клітки; наявність коробкового відтінку перкуторного тону; послаблення везикулярного дихання; зниження рухливості  нижніх легеневих країв; симптоми «годинникового скла»; симптом «барабанних паличок». Ряд наведених симптомів з часом приймає постійний характер і практично не підлягає зворотному розвитку, а саме: розширення грудної клітки, коробковий відтінок перкуторного тону, симптоми «годинникового скла» та «барабанних паличок», рухливість нижніх легеневих країв. З огляду на це, ефективність проведеного лікування оцінювалась за такими критеріями, які могли б мати певні зміни, тобто: виразність акроціанозу, загального гіпергідрозу, характер аускультативного звуку в легенях.

При  аналізі результатів лікування певні позитивні зміни відмічалися у підгрупі пацієнтів з комплексним лікуванням, причому більш явні вони були при  силікозі I стадії з ІХС. У цій підгрупі акроціаноз відзначався у 9 пацієнтів (60,0 %), загальний гіпергідроз – у 3 пацієнтів (20,0 %), послаблене везикулярне дихання – у 9 пацієнтів (60,0 %). У  підгрупі з традиційним лікуванням акроціаноз відзначався у 10 пацієнтів (66,7 %), загальний гіпергідроз – у 5 пацієнтів (33,3 %), послаблене везикулярне дихання – у 10 пацієнтів (66,7 %). У підгрупі до лікування акроціаноз спостерігався у 11 пацієнтів (73,3 %), загальний гіпергідроз – у 7 пацієнтів (46,7 %), послаблене везикулярне дихання – у 12 пацієнтів (80,0 %).

У хворих на силікоз II стадії в поєднанні з ІХС динаміка об’єктивних симптомів була менш виразною й становила відповідно у підгрупі з комплексним лікуванням – акроціаноз у 12 пацієнтів (80,0 %), загальний гіпергідроз у 6 пацієнтів (40,0 %), послаблення везикулярного дихання у 11 пацієнтів (73,3 %); у підгрупі з традиційним лікуванням – акроціаноз у 12 пацієнтів (80,0 %), загальний гіпергідроз у 7 пацієнтів (46,7 %), послаблення везикулярного дихання у 12 пацієнтів (80,0 %); у підгрупі до лікування - акроціаноз   у 14 пацієнтів (93,3 %), загальний  гіпергідроз у 10 пацієнтів (66,7 %), послаблення везикулярного дихання у 13 пацієнтів (86,7 %),  табл. 6.4.

                                                                                                       Таблиця 6.4

Об’єктивний статус хворих на силікоз, поєднаний 
з ішемічною хворобою серця, після проведеного лікування                                             

	Симптом
	Підгрупа 
з комплексним лікуванням (n=30)
	Підгрупа 
з традиційним лікуванням (n=30)
	Підгрупа 

до лікування (n=30)

	
	силікоз I стадії з ІХС

(n=15)
	силікоз II стадії з ІХС

(n=15)
	силікоз I стадії з ІХС

(n=15)
	силікоз II стадії з ІХС

(n=15)
	силікоз I стадії з ІХС

(n=15)
	силікоз II стадії з ІХС

(n=15)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Акроціаноз
	9
	60,0
	12
	80,0
	10
	66,7
	12
	80,0
	11
	73,3
	14
	93,3

	Гіпергідроз  
	3
	20,0
	6
	40,0
	5
	33,3
	7
	46,7
	7
	46,7
	10
	66,7

	Послаблення

везикулярного

дихання
	9
	60,0
	11
	73,3
	10
	66,7
	12
	80,0
	12
	80,0
	13
	86,7


У порядку оцінки об’єктивних змін хворим, що пройшли курс комплексного та традиційного лікування, була проведена рентгенографія органів грудної клітки. Слід відмітити, що зменшення пневмофіброзу або інших змін, порівняно зі станом до лікування, виявлено не було. Виразність пневмофіброзу, кількість та розмір вузликових тіней, форма силікозу залишились тими самими у всіх виділених підгрупах.

Аналіз функціонального стану легень був проведений за результатами оцінки спірограм. Хворим виділених підгруп були виконані спірограми до та після лікування. Результати проведених обстежень наведено в таблиці 6.5. Аналіз об’ємних показників (ЖЄЛ) після проведеного лікування показав їх кращі рівні, порівняно з показниками у підгрупі до лікування. При цьому більш позитивні зміни відмічено у підгрупі з комплексним лікуванням, ніж у підгрупі з традиційним лікуванням, як при силікозі I стадії, так й при силікозі II стадії. При аналізі швидкісних показників (ОФВ1) відзначено аналогічні тенденції: при обох стадіях силікозу, поєднаного з ІХС, найбільш позитивні зміни виявлено у підгрупі з комплексним лікуванням.

                                                                                                       Таблиця 6.5

Показники спірометрії у хворих на силікоз, поєднаний 
з ішемічною хворобою серця, після проведеного лікування (М±s)                                           

	Симптом
	Підгрупа 
з комплексним лікуванням (n=30)
	Підгрупа 
з традиційним лікуванням (n=30)
	Підгрупа 

до лікування (n=30)

	
	силікоз I стадії з ІХС

(n=15)
	силікоз II стадії з ІХС

(n=15)
	силікоз I стадії з ІХС

(n=15)
	силікоз II стадії з ІХС

(n=15)
	силікоз I стадії з ІХС

(n=15)
	силікоз II стадії з ІХС

(n=15)

	ЖЕЛ
	96,4±6,5
	94,7±6,6 
	95,9±6,6
	94,2±6,7
	95,6±6,6
	93,3±6,5

	ФЖЕЛ  
	96,6±9,0
	95,7±8,7 
	96,3±8,8
	95,4±8,8
	96,0±8,9
	95,2±8,8

	ОФВ1
	96,1±10,7
	95,1±10,9 
	95,8±10,8
	94,9±10,9
	95,5±10,8
	94,3±10,6

	ПОШ
	84,4±14,2
	83,0±14,1 
	84,1±14,1
	82,8±13,9
	83,8±14,5
	82,3±14,3

	ХОШ25
	84,2±17,1
	80,5±16,9 
	83,8±17,0
	80,1±17,2
	83,1±17,2
	79,8±16,8

	ХОШ50
	85,3±23,9
	82,1±23,8 
	85,0±24,2
	81,8±24,3
	84,5±24,6
	81,2±24,1

	ХОШ75
	88,5±27,3
	85,3±27,1 
	87,9±27,5
	85,1±27,1
	87,3±27,4
	84,5±26,9


Усім хворим після курсу лікування було проведено повторне електрокардіографічне обстеження (ЕКГ). При обох схемах лікування відзначено покращення електрокардіографічних показників у напрямку зменшення неспецифічних дифузних змін у вигляді ознак ранньої реполяризації та змін трофіки, що характеризували порушення коронарного кровообігу. Це проявилось підйомом зниженого сегмента ST до ізолінії, наближенням довжини сегменту Q-ST до норми, покращенням вольтажу ЕКГ. Слід відмітити, що у підгрупі з комплексним лікуванням позитивні зміни ЕКГ носили більш виразний характер, зустрічалися частіше (I стадія з ІХС – 14 пацієнтів (93,3 %); II стадія з ІХС – 13 пацієнтів (86,7 %), ніж у підгрупі з традиційним лікуванням (I стадія з ІХС – 11 пацієнтів (73,3 %) та II стадія з ІХС – 9 пацієнтів (60,0 %)). 
Таким чином, додавання до традиційної терапевтичної схеми тіотриазоліну та кверцетину спричинило позитивні зміни як у суб’єктивному стані хворих на силікоз з ІХС, так й в об’єктивному статусі, що знайшло своє відображення у зменшенні виразності акроціанозу, поліпшенні аускультативної картини в легенях, покращенні об’ємних (ЖЄЛ) та швидкісних (ОФВ1) показників спірограм, позитивних змінах ЕКГ.
У цілому результати цього розділу досліджень дозволяють зробити наступні висновки.

1. Доповнення традиційної терапії силікозу I та II стадії в поєднанні з ІХС тіотриазоліном та кверцетином покращує як суб’єктивний статус цієї групи хворих, їх якість життя, так й сприяє позитивній динаміці об’єктивних клінічних даних. Слід рекомендувати більш раннє призначення тіотриазоліну та кверцетину хворим на силікоз з ІХС, що в комплексі з традиційним стандартним лікуванням зможе сповільнити прогресування цих хвороб, розвиток їх ускладнень.
2. Використання тіотриазоліну та кверцетину у терапевтичній схемі силікозу з ІХС залежно від стадії клінічного перебігу не замінює лікування традиційними препаратами. Його доцільно використовувати паралельно з основною схемою терапії, що значно підвищує ефективність останньої та зменшує ризик розвитку побічних ефектів і медикаментозних ускладнень. 
3. Застосування запропонованого комплексу заходів є адекватним у період курсової терапії на тлі постійного лікування протисилікотичними препаратами.
РОЗДІЛ 7

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Для позначення професійної пилової патології легень F. Zenker (1866) запропонував термін «пневмоконіоз» (від грец. рneumon - легені та conia - пил); згодом А. Visconti назвав пневмоконіоз, пов'язаний з вдиханням кварцевмісного пилу, силікозом. По мірі накопичення клінічних, рентгенологічних та морфологічних даних визначилося особливе місце силікозу як найбільш тяжкого пневмоконіозу.  Загальновизнаним є незначна кількість клінічних проявів силікозу порівняно з його рентгенологічною картиною. Але патологічні процеси при силікозі охоплюють не тільки бронхолегеневу систему, а й ряд функціональних систем організму, стан та взаємодія яких залишаються до кінця нез’ясованими. 
На теперішній час відомо, що серцево-судинні захворювання у пацієнтів з хронічною легеневою патологією зустрічаються у 2-3 рази частіше, ніж у загальній популяції. Це пояснюється спільними патогенетичними механізмами розвитку легеневої та кардіальної патології. Доведено, що персистуюче системне запалення, яке розвивається при хронічних захворюваннях легень, вносить значний внесок у патогенез атеросклерозу та розвиток захворювань серцево-судинної системи у таких пацієнтів. Існує кілька концепцій відносно прогресування атеросклеротичного ураження коронарних судин у цієї категорії пацієнтів. Однією з них є порушення стану прооксидантної та антиоксидантної систем. Активація процесів перекисного окислення ліпідів посилює погіршення бронхіальної прохідності за рахунок набряку слизової, що призводить до порушень мікроциркуляції, що, у свою чергу, викликає патологічні зміни реологічних властивостей крові – гіперкоагуляцію та зниження фібринолізу. Згідно іншої теорії, при порушенні перекисного окислення ліпідів найбільш дрібні та атерогенні підфрації ліпопротеїнів низької щільності проникають через міжендотеліальні проміжки та накопичуються в субендотеліальному просторі. При низькому ступені окислення ці частки діють на ендотелій, викликають експресію міжклітинних і клітинних факторів адгезії, тим самим запускаючи процес атерогенезу. Через посилення процесів оксидативого стресу відбувається пошкодження ендотелію. Інтенсивна продукція перекисних радикалів порушує баланс між захисними та пошкоджуючими впливами на стінки судин. При пошкодженні ендотелію не тільки змінюється тонус коронарних артерій, але й стимулюється атеросклеротичний процес, як реакція відповіді на пошкодження.

Важливе значення у патогенезі кардіальної та легеневої патології, у тому числі у розвитку системного запалення, має гіпоксія. Коморбідний перебіг ІХС з хронічним легеневим захворюванням характеризується взаємним обтяженням. Виникаюча при хронічній легеневій патології гіпоксія та її компенсаторні механізми (еритроцитоз, тахікардія) призводять до росту потреби міокарда в кисні за умов недостатньої оксигенації крові та погіршенню мікроциркуляції, що сприяє прогресуванню ІХС.

Оцінюючи внесок кожного з досліджуваних коморбідних станів у напрямку короткострокових і віддалених клінічних прогнозів встановлено, що дисфункція міокарда, як наслідок зміщення прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у бік активації вільнорадикальних процесів, є як важливим фактором підвищеного ризику летальності у пацієнтів з хронічною легеневою патологією, так і значним фактором ризику виникнення серцево-судинних ускладнень.

Дана робота присвячена вирішенню двох наукових напрямів, покладених в основу мети і задач: вивчення на різних етапах клінічного перебігу силікозу в поєднанні з ІХС патогенетичних механізмів порушень стану процесів нейрогуморальної регуляції, системи оксиду азоту та обґрунтування на основі цього критеріїв оптимізації патогенетичної терапії. Для їх реалізації проводили оцінку активності симпатоадреналової, серотонінергічної, гіпофізарно-наднирникової, гіпофізарно-тиреоїдної та прооксидантно-антиоксидантної  систем, а  також вмісту метаболітів оксиду азоту. Результати цих досліджень піддавали математичному аналізу з метою виявлення найбільш інформативно значущих показників, за допомогою яких оцінювали ефективність обґрунтованого комплексу терапевтичних заходів.  Згідно з метою та задачами роботи створено методично визначену програму досліджень із застосуванням адекватних високоінформативних методів. 
Вирішення поставленої мети і задач дослідження, реалізацію його програми проводили на: 1) основній групі - 64 хворих на силікоз з ІХС, в якій виділено підгрупи залежно від стадії клінічного перебігу силікозу - 42  пацієнти з силікозом I стадії, 22 – з силікозом II стадії; 2) групі порівняння - 64 хворих на силікоз у відсутності ІХС, в якій також виділено підгрупи залежно від стадії клінічного перебігу силікозу - 42 пацієнти з I стадією, 22 пацієнти з II стадією; 3) групі контролю -  30 практично здорових осіб, які  ніколи не мали контакту з промисловими факторами виробництва, зокрема з вдиханням кварцевмісного пилу. 
Аналіз розподілу хворих на силікоз виявляє перевагу осіб віком 50-60 років (46,1 %) та 40-50 років (33,3 %), що демонструє  поширеність захворювання серед осіб найбільш працездатного віку. Особливості характеру (тривалість щоденної експозиції) та умов праці (питома вага вільного двоокису кремнію) знаходять відображення в більш короткочасному середньому стажі роботи формувальників (17,2±3,3 років) і більш тривалому середньому стажі роботи електрогазозварювальників (27,4±6,6 років), порівняно з особами інших професійних груп. Характеристика суб’єктивних клінічних проявів у обстеженого контингенту свідчить, що як при сполученні силікозу та ІХС, так й у випадку його відсутності переважають скарги з боку бронхолегеневої системи: на задишку, кашель непродуктивного характеру, біль в грудній клітці, пов'язаний з актом дихання та кашлем. Наростання суб’єктивної клінічної симптоматики асоціюється з прогресуванням силікозу від I до II стадії, причому в групі хворих на силікоз з ІХС воно є більш виразним, особливо при стенокардії напруги II функціонального класу та постінфарктному кардіосклерозі. Перевага в основній групі пацієнтів з обтяженим сімейним анамнезом з приводу ІХС (35,1 % проти 19,6 %) свідчить про роль спадковості у розвитку супутнього перебігу ІХС при силікозі. Аналіз об’єктивних клінічних даних в обох досліджуваних групах проводився за наявністю та ступенем виразності таких симптомів, як акроціаноз, загальний гіпергідроз, розширення грудної клітки, коробковий відтінок перкуторного тону над легенями, послаблення везикулярного дихання при аускультації легень, зниження рухливості нижніх легеневих країв, симптом «годинникового скла» та симптом «барабанних паличок». Такі симптоми виявляються в обох групах, що обумовлено, в першу чергу, наявністю бронхолегеневої патології. Наростання патологічної об’єктивної клінічної симптоматики простежується при прогресуванні силікозу, причому приєднання ІХС підвищує частоту патологічних симптомів при обох стадіях. Найбільші зміни виявляються при оцінці виразності акроціанозу: його прояви максимальні  у   хворих   на силікоз II стадії з ІХС – 81,8 % (проти 73,8 % при силікозі I стадії з ІХС, і відповідно 71,4 та 76,2 % при I та II стадії без ІХС). Параклінічні показники, в тому числі результати клінічного аналізу крові та сечі, рівень глікемії, в переважній більшості випадків знаходяться у межах норми та не мають суттєвих відмінностей в обох групах хворих. Закономірно виділяється більша частота гіперхолестеринемії та β-ліпопротеїнемії в основній групі (45,7 % проти 25,8 %). Аналіз рентгенологічних змін в обстежених пацієнтів виявляє залежність форми силікотичного процесу (інтерстиціальна, вузликова) від ступеня агресивності кварцевмісного пилу, часу його експозиції протягом робочої зміни та тривалості пилового стажу. При збільшенні останнього до 20-25 років та більше зростає  поширеність вузликової форми силікозу до 78,1 % порівняно з інтерстиціальною формою (33,4 %). Значущих відмінностей при порівнянні рентгенологічних змін при силікозі у відсутності ІХС та при силікозі з ІХС не відмічається, тобто помітного впливу наявної ІХС на характер рентгенологічних змін не виявляється. Аналіз змін вентиляційної функції легень свідчить, що в групі хворих на силікоз з ІХС мають місце мінімальні рівні спірографічних показників порівняно з іншими групами; при цьому найменшими  вони є у пацієнтів з силікозом II стадії з ІХС. Таким чином, наявність ІХС погіршує зниження як рестриктивних, так й обструктивних змін.
За даними електрокардіографії в більшості випадків відзначаються неспецифічні дифузні зміни у вигляді ознак ранньої реполяризації та зміни трофіки, що характеризують порушення коронарного кровообігу. При цьому у даних хворих найбільш постійними електрокардіографічними ознаками є зниження сегмента ST з одночасним подовженням сегмента Q-ST. У ряді випадків (12 хворих) відзначається зниження вольтажу ЕКГ. У групі хворих на силікоз в поєднанні зі стенокардією напруги II функціонального класу (12 осіб) зміни трофіки міокарда зустрічаються частіше (9 осіб; 14,1 %). У аспекті основної респіраторної маніфестації силікозу відмінності між коморбідним перебігом та ізольованим силікотичним процесом, незважаючи на виразну фізикальну диференціацію, статистично значущого рівня не досягають (р>0,05). Це можна пояснити, з одного боку, скудною симптоматикою захворювання, його схильністю до безсимптомного перебігу, а за наявності проявів - тісним зв'язком їх генезу в першу чергу з коніотичними процесами. З іншого боку,  ІХС низьких функціональних класів суттєвої лепти в клінічну симптоматику не вносить, або ж вона не виявляється завдяки відносній обмеженості спостережень (недостатньою статистичною потужністю дослідження).

 Однією із задач роботи була оцінка стану симпатоадреналової системи в підгрупах хворих, якій відводиться важлива роль у нейрогуморальному комплексі гомеостазу організму та участь в адаптаційних процесах [107, 116, 149, 164]. Дослідження катехоламінів у сечі є одним з адекватних методів оцінки тонусу та реактивності симпатоадреналової системи. Слід відзначити переважно надниркове походження адреналіну сечі, тоді як норадреналін сечі переважно пов'язаний  із виділенням закінченнями симпатичних нервів. Що стосується дофаміну, то він виявляється не тільки у місцях, де відбувається синтез адреналіну та норадреналіну, але й незалежно від них знаходиться у різних органах - печінці, легенях, кишечнику. Це вказує на те, що дофамін має самостійне значення як біологічно активна речовина [90].
 При силікозі незалежно від стадії клінічного перебігу та наявності патології серцево-судинної системи відбувається активація гормонального та медіаторного ланцюгів симпатоадреналової системи. Це підтверджується підвищенням екскреції із сечею катехоламінів (дофаміну, норадреналіну, адреналіну) та їх попередника ДОФА. Вміст ДОФА, дофаміну, норадреналіну у випадку силікозу I стадії практично знаходиться у межах фізіологічної норми. Найбільш суттєве підвищення вмісту ДОФА, майже у 8 разів, відбувається при силікозі II стадії в поєднанні з ІХС, залишаючись при цьому збільшеним й в порівнянні з силікозом II стадії (у 2,6 раза) та I стадії в поєднанні з ІХС (майже в 4 рази). При силікозі  II стадії без ІХС спостерігається підвищена екскреція з сечею дофаміну майже в 2 рази, по відношенню до контролю, залишаючись підвищеною на 62 % й по відношенню до I стадії. При силікозі II стадії з ІХС відмічається суттєве збільшення екскреції дофаміну, порівняно з контролем (у 8 разів) та силікозом I стадії у відсутності ІХС (у 3,8 раза). Так як рівень дофаміну є показником резервних можливостей симпатоадреналової системи, можна передбачати, що збільшення його синтезу є вагомим фактором активізації синтезу катехоламінів.
 При II стадії силікозу у відсутності ІХС екскреція норадреналіну дещо збільшується при порівнянні з контролем та I стадією. У разі наявності ІХС тенденція до зростання його рівня в сечі зберігається, але вона більш виразна. При силікозі I стадії у сполученні з ІХС спостерігається збільшення норадреналіну на 125 % по відношенню до контролю та лише на 20 % по відношенню до силікозу цієї ж стадії клінічного перебігу, але у відсутності ІХС. У випадку силікозу II стадії з ІХС екскреція норадреналіну  зростає порівняно з контролем майже в 4,5 раза, а з силікозом II стадії у відсутності ІХС й I стадії при наявності ІХС – майже в 2 рази. На цьому тлі рівень адреналіну в сечі при силікозі I і II стадії у відсутності ІХС підвищується в середньому в 4 рази, а при наявності ІХС – в 7 разів. Але при I стадії силікозу у сполученні з ІХС вміст адреналіну збільшується в середньому на 66 % при порівнянні з силікозом цієї стадії клінічного перебігу у відсутності  сполученої патології. Концентрація  адреналіну в сечі у  значній мірі характеризує стан мозкової речовини наднирникових залоз. Можливо з суттєвим підвищенням секреції  адреналіну  при силікозі I стадії з ІХС пов’язано зменшення виведення з сечею його попередника дофаміну. 

При I стадії силікозу у відсутності ІХС спостерігається, по відношенню до контролю, збільшення НА/ДА та А/НА в середньому на 86 %. При цьому  ДА/ДОФА характеризується деяким зниженням на 21 %. У разі наявності при цій стадії силікозу ІХС динаміка змін співвідношень  аналогічна, але більш виразна: підвищення НА/ДА становить 330 % в порівнянні з контролем та 130 % в порівнянні з силікозом I стадії; підвищення А/НА – відповідно 198  і 61 %; зниження ДА/ДОФА – відповідно 65 і 56 %. Останнє свідчить про інтенсифікацію обміну ДОФА і стимуляцію біосинтезу катехоламінів. При II стадії силікозу у відсутності ІХС теж відзначається, порівняно з контролем, підвищення активності симпатоадреналової системи, але, по відношенню до I стадії, воно менш виразне. При цьому збільшення НА/ДА становить 43 % порівняно з контролем, зменшення порівняно з I стадією силікозу – 24 %; для А/НА спостерігається така ж динаміка змін, що становить відповідно 18,0 і 36,5 %. На цьому тлі ДА/ДОФА знижується на 29 % при порівнянні з контролем та лише на 11 % при порівняні з I стадією силікозу. Такі результати свідчать про деяке зменшення функціональної активності симпатоадреналової системи по мірі прогресування силікозу. Але при сполученні II стадії силікозу з ІХС відбувається збільшення НА/ДА на 117 % порівняно з контролем та 52 % порівняно з II стадією силікозу у відсутності ІХС. Що стосується А/НА, то його зміни незначні: збільшення по відношенню до контролю на 36 % та по відношенню до силікозу II стадії без ІХС на 16 %. На цьому тлі ДА/ДОФА суттєво знижується на 72 % порівняно з контролем та на 61 % порівняно з силікозом II стадії у відсутності ІХС.  
На тлі вище наведених змін визначається різноспрямована динаміка порушення активності тромбоцитарної МАО-Б, а саме зниження при силікозі з ІХС та підвищення при силікозі без ІХС. Зниження активності МАО при силікозі з ІХС можна розглядати як необхідний фактор підвищення функціонального значення моноамінів при поєднаній патології бронхолегеневої та серцево-судинної систем внаслідок зменшення їх окислювального дезамінування. Підвищення активності МАО-Б при силікозі у відсутності ІХС можна розглядати як захисно-компенсаторну реакцію, спрямовану на стабілізацію гомеостазу організму хворих та забезпечення умов для покращення відновлення порушених функцій. Але підвищення активності МАО, пов’язане з інактивацією надлишкової кількості біологічно активних моноамінів, з одного боку, є позитивним фактом, а з іншого - викликає ряд негативних наслідків у зв’язку з накопиченням токсичних продуктів (альдегідів, перекису водню, аміаку). 

Зміну активації симпатоадреналової системи у бік її деякого зниження залежно від стадії клінічного перебігу силікозу та наявності ІХС можна представити наступною послідовністю: силікоз I стадії з ІХС → силікоз I стадії без ІХС → силікоз II стадії з ІХС → силікоз II стадії без ІХС. Ураховуючи той факт, що виявлені зміни з великою долею ймовірності відбуваються не тільки на периферії, але й в ЦНС, можна говорити про підвищення тонусу симпатоадреналової системи при силікозі. У силу своєї важливої ролі у системі нейрогуморальної регуляції функцій організму біогенні аміни привертають значну увагу дослідників як показники можливості прогнозування не тільки виникнення захворювання, але й ефективності лікування [90].

Патогенетичні механізми силікозу не можуть бути з’ясованими порушенням лише однієї функціональної системи. Тому на наступному етапі даного дослідження вивчалась активність серотонінового та кінуренінового шляхів перетворення триптофану. При  силікозі I стадії з ІХС спостерігається незначне, при порівнянні з контролем, зниження вмісту триптофану в плазмі крові на тлі підвищення при цій стадії перебігу силікозу у відсутності ІХС. У всіх інших підгрупах хворих рівень триптофану практично не змінюється. При цьому аналіз вмісту його метаболіту серотоніну в сироватці крові хворих свідчить про різноспрямовану динаміку змін. При силікозі з ІХС рівень серотоніну має тенденцію до зниження на 38 і 59 % відповідно при I і II стадії. Крім  того, при II стадії силікозу з ІХС вміст серотоніну зменшується на 34 % по відношенню до I стадії силікозу з ІХС та на 77 % по відношенню до II стадії без ІХС. У випадку I стадії силікозу з ІХС також визначається зменшення рівня серотоніну майже на 58 % порівняно з цією ж стадією клінічного перебігу, але у відсутності ІХС. Силікоз без поєднання з ІХС, навпаки, характеризується, в порівнянні з контролем, підвищенням на 81 %  вмісту серотоніну, особливо при II стадії.  Виявлені зміни відбуваються на тлі збільшення у середньому в 3,5 раза екскреції з сечею кінцевого продукту перетворень серотоніну 5-ОІОК для всіх підгруп хворих. Що стосується N‑МНА, то його екскреція при силікозі, по відношенню до контролю, має різноспрямований характер. У випадку поєднання силікозу з ІХС визначається збільшення екскреції N‑МНА в середньому в 2,4 раза. У разі I і II стадії без ІХС, навпаки, спостерігається суттєве зниження рівня кінцевого продукту кінуренінового шляху перетворень триптофану в середньому в 4,7 раза. Слід відзначити зменшення цього показника на 25 % при силікозі II стадії при порівнянні з I стадією. Отримані результати опосередковано свідчать про інтенсифікацію серотонінового шляху перетворень триптофану на тлі зниження кінуренінового у випадку I та II стадії силікозу у відсутності ІХС, що підтверджується підвищенням в крові триптофану та серотоніну, в сечі – 5-ОІОК на тлі суттєвого зменшення N-МНА та співвідношення N-МНА/5-ОІОК. При поєднанні силікозу з ІХС спостерігається деяке підвищення кінуренінового шляху перетворень триптофану на тлі зниження серотонінового, що підтверджується зменшенням у крові вмісту триптофану та серотоніну на тлі незначного збільшення екскреції із сечею 5-ОІОК та суттєвого зменшення N-МНА.

Окремо слід відзначити чітку тенденцію до зменшення майже в 2 рази вмісту в сироватці крові мелатоніну незалежно від стадії клінічного перебігу силікозу та наявності ІХС, що, можливо, відображує його загальний дефіцит при поєднаній патології бронхолегеневої та серцево-судинної систем.  Доведено, що рівень даного метаболіту обміну серотоніну у біологічних рідинах змінюється при різних захворюваннях та патологічних станах [99, 274]. Мелатонін відіграє ключову роль у координації нейроендокринних сигналів, здійснюючих контроль біологічних ритмів; стабілізує діяльність різних ланцюгів ендокринної системи, дезорганізованих стресом, у тому числі ліквідуючи надлишковий стресовий адреналовий гіперкортицизм; впливає на пігментний обмін, регулює добові та сезонні ритми, має антипроліферативні, протективні протипухлинні властивості [8]. Результати багатьох досліджень свідчать про антиоксидантну активність мелатоніну, що пояснюється індольною структурою його молекули; здатність нормалізувати ритм серця, знижувати агрегацію тромбоцитів і процес окислення ліпідів, попереджуючи розвиток атеросклерозу. Також мелатонін регулює тонус судин головного мозку, знижуючи ризик розвитку ішемічного інсульту, бере участь у гормональній регуляції артеріального тиску, інгібуючи викид кортикотропіну та продукцію норадреналіну, вазопресину, реніну [8]. Таким чином, виявлений дефіцит мелатоніну також може відігравати свою роль у патогенезі силікозу.  

Доведено, що  пилові  захворювання бронхолегеневої системи та ІХС мають загальні патогенетичні ланки, зокрема гіпоксію, що сприяє їх взаємному обтяженню при поєднаному перебігу [190]. Результатом погіршення вентиляції легень внаслідок бронхоспазму, підвищення їх залишкового об'єму, розтягування або стиснення альвеол, зниження кровотоку в легеневих судинах є порушення газового складу крові [76]. Зменшення напруження кисню при загальній гіпоксії стимулює хеморецептори аортально-каротидної зони; посилення аферентних збуджуючих впливів на центральні вегетативні нейрони призводить до активації еферентної симпатичної імпульсації та периферичної вазоконстрикції. Одним з основних механізмів, що сприяють розвитку артеріальної гіпертензії у хворих з хронічним ураженням бронхіального дерева, розглядають активацію симпатоадреналової системи [76]. При гіперкатехоламінемії, як правило, виникає дисбаланс адренергічної рецепції в області судинної стінки у вигляді зниження чутливості β2-адренорецепторів при підвищенні чутливості α1- й α2-адренорецепторів [103].  З іншого боку до гіпоксії, що розвивається при пилових захворюваннях легень, досить чутлива нейроендокринна система [38]. Внаслідок цього можуть відбуватися нейроендокринні зсуви, зокрема у гіпофізарно-наднирниковій та гіпофізарно-тиреоїдній системах. Крім того, тривалий вплив кварцевмісного пилу на організм обстежуваних хворих можна порівняти зі станом хронічного стресу або стадією резистентності загального адаптаційного синдрому. 
При силікозі I і II стадії з ІХС, I стадії без ІХС, відбувається, по відношенню до контролю, зростання в сироватці крові рівня кортикотропіну майже в 2 рази. У хворих на силікоз II стадії без сполучення з ІХС, навпаки, визначається його незначне зниження, яке спостерігається й порівняно з I стадією. На тлі таких змін реєструється підвищення, в порівнянні з контролем, вмісту кортизолу в середньому в 2 рази як при силікозі в поєднанні з ІХС, так й при силікозі у відсутності ІХС. Рівень цього гормону при силікозі II стадії без ІХС залишається підвищеним на 17 % по відношенню до силікозу I стадії  без  ІХС, а  при  силікозі  II стадії з ІХС на 20 % по відношенню до цієї стадії клінічного перебігу, але у відсутності ІХС. Зміни  у системі кортикотропін-кортизол можна трактувати як неспецифічну реакцію організму хворих на силікоз або як загальний адаптаційний синдром. Крім того доведено, що глюкокортикоїди можуть сприяти розвитку фіброзу на початкових стадіях пневмоконіозу через гальмування секреції макрофагами колагенази, еластази та інших гідролаз, здатних розщеплювати матрикс сполучної тканини [26, 203]. Тому активація гіпофізарно-наднирникової системи при силікозі може бути одним із факторів, пов’язаних з розвитком фіброзу в легенях. Гіперкортизолемія також може спрогресувати ІХС та збільшити  ускладнення з боку серцево-судинної системи [113].

Іншою нейроендокринною системою, що відіграє важливу роль у формуванні адаптаційних реакцій, є гіпофізарно-тиреоїдна [162]. При силікозі I стадії при наявності та відсутності ІХС визначається, по відношенню до контролю, зниження в сироватці крові вмісту тироксину майже в 2 рази, при силікозі II стадії без ІХС та у разі її наявності відповідно в 3 та 4 рази. Крім того, спостерігається зниження на 41 % його рівня при силікозі II стадії без ІХС при порівнянні з I стадією та на 47 %  у випадку наявності ІХС. Поєднання силікозу I стадії з ІХС супроводжується, у свою чергу, зменшенням лише на 17 % вмісту тироксину при порівнянні з силікозом без ІХС. Такі ж зміни реєструються й по відношенню до силікозу II стадії при наявності та відсутності ІХС між собою, але при цьому зниження рівня гормону становить 26 %. Що стосується тиреотропіну, то  при силікозі I і II стадії без ІХС визначається, порівняно з контролем, збільшення його вмісту в середньому 1,8 раза, а при силікозі з ІХС, навпаки, зниження в 1,5 раза у випадку I стадії, в 3 рази – II стадії. Обтяження силікозу ІХС супроводжується зменшенням рівня тиреотропіну порівняно з її відсутністю, яке для I стадії становить 59 %, а II стадії – 81 %. Виявлені зміни свідчать про формування дисфункції щитоподібної залози, десинхронізацію ритмів гіпофізарно-тиреоїдного ланцюга за умов розвитку силікозу, особливо при його поєднанні з ІХС.  Крім того, недостатність гормонів гіпофізарно-тиреоїдної системи може призвести до розвитку алергічних реакцій, зменшення вмісту циклічних нуклеотидів та чутливості тканин до катехоламінів [58, 159]. Виникнення таких змін в організмі може підсилювати фіброзний процес в легенях. 
За даними багатьох авторів, тиреоїдні гормони можуть чинити безпосередній або опосереднений (через  гіперкатехоламінемію) вплив й на серцево-судинну систему [50, 150, 163, 224, 284, 295, 296]. Окремо слід зазначити, що недостатність тиреоїдних гормонів сприяє порушенню енергетичного обміну й стану вегетативної нервової системи, активації вільнорадикальних процесів, а також виникненню гіперхолестеринемії та гіперліпідемії на тлі ІХС [151]. За умов останніх, як правило, погіршується плинність клітинних мембран, функціонування  трансмембранних каналів, ферментів й рецепторів, що призводить, зокрема, до порушення транспорту серотоніну та його захвату різними клітинами. У зв’язку з цим висунуто гіпотезу щодо зв’язку гіперхолестеринемії та її наслідків з тривожно-депресивними розладами у хворих на ІХС. Але взагалі виокремлюють патофізіологічний та поведінковий механізми розвитку тривожно-депресивних розладів при захворюваннях серцево-судинної системи. Патофізіологічний механізм реалізується через активацію гіпоталамо-гіпофізарної й симпатоадреналової систем, пригнічення активності серотонінергічної системи, а поведінковий механізм визначається соціальною ізоляцією, гіподинамією, палінням, алкоголізацією та іншим. З огляду на це, у хворих на силікоз в поєднанні з ІХС можна припустити наявність двох складових у психосоматичних співвідношеннях. По-перше, це вплив хронічного психічного стресу на виникнення, перебіг та прогноз захворювань; по-друге – це вплив особливостей клінічних проявів, перебігу захворювань на суб’єктивне сприйняття пацієнтом та особливості психічних розладів, прояв яких пов'язаний із соматичним стражданням. Можна припустити, що психічний статус хворих на силікоз з ІХС пов'язаний з підвищенням активності симпатоадреналової системи, що викликає каскад фізіологічних реакцій (підвищення артеріального тиску, збільшення частоти серцевих скорочень, зниження варіабельності серцевого ритму, спазм коронарних артерій, підвищення згортання крові), а також гіперсекрецію ряду гормонів (зокрема, кортизолу).

До медіаторів бронхолегеневої системи відноситься оксид азоту, синтез якого відбувається переважно у верхніх дихальних шляхах [145]. Розрізняють конститутивну форму ферменту синтезу оксиду азоту в ендотелії легеневих судин та індуцибельну - в епітелії дихальних шляхів. Оксид азоту, що утворюється за дії індуцибельної NO-синтази, бере участь у розгортанні запальних процесів у дихальних шляхах [303].  Оксид азоту, синтезований судинним ендотелієм, є фактором регулювання тиску крові [263]. Рівень оксиду азоту у сироватці крові залежить від багатьох факторів, зокрема, активності NO-синтази, структурного та функціонального стану ендотелію, концентрації вільних радикалів, екзо- й ендотоксинів, медіаторів запалення. 
При силікозі з наявністю та відсутністю ІХС, порівняно з контролем, виникає відносний дефіцит субстрату NО-синтази - амінокислоти аргініну [193]. При I і II стадії силікозу в поєднанні з ІХС він становить відповідно 58 і 61 %, а у відсутності ІХС - 45 і 56 %.  На тлі зниження аргініну спостерігаються зміни з боку продукту NO-синтазної реакції – цитруліну. При I стадії силікозу без ІХС його рівень дещо підвищується, по відношенню до контролю, тоді як у всіх інших випадках, навпаки, знижується в середньому в 1,8 раза. Слід відзначити, що при II стадії силікозу у відсутності ІХС вміст цитруліну знижується в 2,5 раза при порівнянні з I стадією без ІХС, та практично не змінюється при порівнянні з II стадією з ІХС. Такі результати опосередковано свідчать про можливе підвищення перетворення аргініну на цитрулін при силікозі I стадії при відсутності ІХС та деяке зниження у всіх інших випадках.  
 Циркулюючий пул оксиду азоту, як відомо, утворює S-нітрозотіоли, які розглядають як буферну систему, що відіграє важливу роль у його зберіганні та транспортуванні. У сироватці крові хворих на силікоз відзначається, порівняно з контролем, тенденція до підвищення рівня S-нітрозотіолу: відповідно на 54 і 100 %  при силікозі I і II стадії з ІХС, на 27 і 45 % у відсутності ІХС. При II стадії силікозу без ІХС вміст цього метаболіту є підвищеним при порівнянні з I стадією без ІХС та зниженим при порівнянні з II стадією силікозу з ІХС. При цьому відмічається також зниження рівня S-нітрозотіолу при силікозі I стадії з ІХС по відношенню до II стадії. 
Серед продуктів системи оксиду азоту найбільший відсоток виходу мають нітрит- і нітрат-аніони. При силікозі з ІХС відбувається, в порівнянні з контролем, зменшення рівня нітрит-аніонів у сироватці крові на 30 і 41 %, а у відсутності ІХС, навпаки, збільшення на 74 і 54 % відповідно для I і II стадії. Така ж динаміка змін відзначається й для вмісту нітрат-аніонів: зменшення в середньому на 37,5 % для обох стадій силікозу при поєднанні з ІХС; збільшення на 74 і 49 % у відсутності ІХС. Поєднання силікозу з ІХС характеризується падінням рівня нітрат-аніонів при порівнянні з її відсутністю в середньому на 60,5 %. Зменшення приросту нітритів/нітратів на тлі накопичення токсичних метаболітів оксиду азоту при силікозі з ІХС свідчить про зменшення його синтезу або порушення перетворень при цій поєднаній патології. Зростання при силікозі без ІХС рівня нітритів/нітратів свідчить скоріше про збільшення його синтезу внаслідок надлишкової експресії індуцібельної NО-синтази в макрофагах. 

Для пояснення вище наведених змін у системі оксиду азоту при силікозі з наявністю та відсутністю ІХС додатково проводилася оцінка стану прооксидантно-антиоксидантної рівноваги. По відношенню до контролю визначається суттєве підвищення в сироватці крові (у середньому в 1,5 раза) індикаторів процесу пероксидації ліпідів - ТБК-активних продуктів. При I стадії силікозу без ІХС їх рівень зменшується на 79 % при порівнянні з  силікозом цієї ж стадії, але при наявності ІХС. При II стадії силікозу без ІХС рівень ТБК-активних продуктів збільшується на 22 % при порівнянні з I стадією. На тлі збільшення рівня ТБК-активних продуктів відбувається зниження в сироватці крові хворих рівня сульфгідрильних груп майже в 2 рази при силікозі без ІХС та 2,6 раза при силікозі у поєднанні з ІХС.  При цьому у хворих на силікоз I стадії з ІХС їх вміст зменшується на 34 % порівняно з цією ж стадією, але у відсутності ІХС.  Отримані результати щодо зниження сульфгідрильних груп при силікозі свідчать про розбалансування перетворень між дисульфідними та сульфгідрильними групами, яке супроводжується затримкою нейтралізації ТБК-активних продуктів. Останні розглядають як показники ендогенної інтоксикації, а сульфгідрильні групи – як важливі знешкоджуючі фактори [100].  
Різноспрямована динаміка змін визначається для активності антирадикального ферменту сироватки крові СОД порівняно з контролем: зменшення майже в 2 рази при силікозі з ІХС; збільшення майже в 2 рази при силікозі у відсутності ІХС. Слід відзначити, що при I стадії силікозу з ІХС активність СОД зменшується в 2,9 раза при порівнянні з цією ж стадією клінічного перебігу, але у відсутності ІХС. Для II стадії силікозу з ІХС динаміка змін активності СОД є більш виразною, а саме зниження в 5,6 раза порівняно з цією ж стадію, але без поєднання з ІХС. Суттєве зниження активності СОД при силікозі у поєднанні з ІХС може призвести до підвищення реакційноздатного О2-. Підвищення активності СОД при силікозі без ІХС слід розглядати як адаптивну реакцію.

При силікозі з ІХС та силікозі у відсутності ІХС спостерігається зниження, по відношенню до контролю, активності іншого антиоксидантного ферменту - ГПО еритроцитів у середньому в 2 рази. При силікозі I стадії з ІХС активність ГПО знижується на 33 % порівняно з цією ж стадією, але у відсутності ІХС. При II стадії силікозу без ІХС реєструється незначне зниження активності ГПО порівняно з I стадією. ГПО розглядають як один з активних ферментів антирадикального захисту у судинній стінці; пригнічення експресії ГПО, за даними літератури, може стати причиною розвитку ендотеліальної дисфункції та порушення регуляції судинного тонусу [208]. У сироватці крові обстежених хворих виявляється також суттєве зменшення, порівняно з контролем, активності каталази: при силікозі з ІХС в 1,9 і 2,3 раза відповідно при I і II стадії, у відсутності з ІХС в середньому в 1,6 раза. При I стадії силікозу без ІХС активність каталази  збільшується на 22 % при порівнянні з II стадією без ІХС та 42 % при порівнянні з I стадією з ІХС. У випадку силікозу II стадії з ІХС активність каталази є зниженою на 26 % по відношенню до II стадії без ІХС та 14 % - до I стадії силікозу, поєднаного з ІХС.

У цілому  силікоз при наявності та відсутності ІХС характеризується зсувом прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у бік прооксидантів. Це переконливо підтверджується зниженням значення АПІ, особливо у випадку поєднання силікозу  з  ІХС (майже в 3 рази). Ці зміни при силікозі дозволяють пояснити порушення у системі оксиду азоту наступним чином. Збільшення вмісту S-нітрозотіолу в сироватці крові при силікозі з ІХС та силікозі без ІХС відбувається, перш за все, за рахунок порушення антиоксидантного захисту, зокрема активності ГПО – ферменту, який бере участь у розщепленні нітрозотіолів та виділенні оксиду азоту. З іншого боку, збільшення плазмових концентрацій S-нітрозотіолу підтверджує наявність у циркулюючій крові метаболітів оксиду азоту, які мають потенційну біологічну активність. 
Силікоз, поєднаний з ІХС, характеризується падінням приросту нітритів/нітратів на тлі накопичення токсичних метаболітів оксиду азоту, що може свідчити про зменшення його синтезу або порушення метаболізму при цій поєднаній патології. У даному випадку зниження нітритів/нітратів скоріше пояснюється суттєвим розвитком при силікозі з ІХС оксидативного стресу, на тлі якого відбувається зниження активності СОД й, як наслідок цього, збільшення генерації О2-. У цих умовах більша частина оксиду азоту використовується у реакції взаємодії з О2-, з утворенням токсичного ООNO-. У свою чергу, зменшення при силікозі з ІХС акцепторів ООNO- - сульфгідрильних груп також є причиною збільшення його модифікуючого впливу на білкові молекули та зменшення регенерації оксиду азоту. Внаслідок цих змін знижується біодоступність оксиду азоту та утворення його кінцевих продуктів – нітритів/нітратів. Зниження рівнів нітритів/нітратів при силікозі, поєднаному з ІХС, може бути пов’язано також з пригніченням експресії гена ендотеліальної NO-синтази, зниженням її   активності, зменшенням кількості L-аргініну та основного кофактора NO-синтази - тетрагідроптеріну, окисленням ліпопротеїнів дуже низької щільності, підвищенням локальної концентрації ООNO-  в судинній стінці та ендогенних інгібіторів оксиду азоту. Дефіцит оксиду азоту, як відомо, супроводжується порушенням NO‑залежного розслаблення артерій, тому його  розглядають як ключову ланку ендотеліальної дисфункції. Доведено також, що у хворих на ІХС однією з головних причин зменшення ендотелій-залежної вазодилятації є гіперхолестеринемія, яка прискорює апоптоз ендотеліоцитів та знижує синтез оксиду азоту в ендотелії [98].
Зростання рівня кінцевих продуктів оксиду азоту – нітритів/нітратів в сироватці при силікозі без ІХС відбувається, ймовірно, внаслідок підвищення його синтезу індуцібельною NО-синтазою в макрофагах у результаті активації цитокінами, які відіграють значну роль у патогенезі силікозу. Активація  індуцибельної NO-синтази і зростання при цьому синтезу оксиду азоту має адаптаційне значення, але разом з цим його надлишок є більш небезпечнішим, ніж недостатність. При високих концентраціях оксид азоту утворює цитотоксичний ООNO- з активацією апоптичних механізмів, деструктивних процесів. У результаті цього може пригнічуватися активність ендотеліальної NО-синтази, пошкоджуватися ендотеліальні клітини з наступним інгібуванням мітохондріального дихання й синтезу ДНК. Крім того, при силікозі без ІХС спостерігається збільшення активності СОД та дисмутації внаслідок цього О2-, що призводить до зменшення утворення ООNO-. Отже, за рахунок підвищеної активності СОД знижується використання оксиду азоту у реакції взаємодії з О2-, що збільшує його біодоступність та утворення кінцевих продуктів нітритів/нітратів. 

Наведений вище аналіз порушень стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту при силікозі залежно від стадії клінічного перебігу при наявності та відсутності ІХС відображує патогенетичні механізми, узагальнення яких наведено на рисунку 7.1. 















Рис. 7.1. Патогенетичні механізми розвитку силікозу при наявності та відсутності ішемічної хвороби серця
Недостатня кількість інформації про стан процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту, що передувають прояву клінічних симптомів при силікозі з ІХС, спонукає провести визначення комплексу їх інформативно значущих показників. Для цього у вибірках значень показників крові та сечі контрольної групи виокремлювали діапазон їх змін, з фіксуванням мінімального та максимального значень. У вибірках даних усіх підгруп хворих знаходили кількість значень, які  не  входили  до  визначеного діапазону контролю та кількість значень, що перебували у його межах, з наступним розрахунком інформативної значущості показників у відсотках.  

При I стадії силікозу з ІХС розрахунок інформативної значущості показників свідчить, що найбільш значно реагує гіпофізарно-наднирникова система (підвищення кортизолу), катехоламінергічна система (підвищення вмісту ДОФА, адреналіну та зниження активності МАО-Б), кінуреніновий шлях перетворень триптофану (збільшення N-МНА). При II стадії силікозу з ІХС спостерігається більш суттєве реагування гіпофізарно-наднирникової системи (підвищення кортизолу), катехоламінергічної системи (підвищення вмісту ДОФА, дофаміну, норадреналіну, адреналіну на тлі зниження активності МАО-Б), серотонінергічної системи (зниження вмісту серотоніну), гіпофізарно-тиреоїдної системи (зниження рівня тироксину). Слід відзначити, що для обох стадій силікозу з ІХС відбувається односпрямоване порушення метаболізму оксиду азоту (зниження аргініну та підвищення S-нітрозотіолу), стану прооксидантно-антиоксидантної рівноваги (підвищення ТБК-активних продуктів на тлі зниження вмісту НS-груп, активності СОД, ГПО, каталази). 
При сполученому перебігу силікозу та ІХС виникає ряд клініко-функціональних особливостей, пов’язаних із взаємним обтяженням та прогресуванням цих захворювань. Лікування хворих з поєднаною патологією завжди представляє певні труднощі. У загальному плані лікувальні заходи спрямовані, як правило, на різні ланки патологічного процесу, збереження та покращення функцій дихальної й серцево-судинної систем, підвищення стійкості організму хворих, а також на попередження розвитку різних ускладнень. Лікування проводиться з урахуванням виду силікозу, агресивності пилу, що викликала його розвиток, а також супутніх захворювань та ускладнень. Обов’язковою умовою для більшості хворих на силікоз є припинення контакту з пилом та іншими шкідливими виробничими факторами. Терапія таких хворих також включає до себе лікувальні заходи, що підвищують загальну реактивність організму, стійкість до інфекцій, покращують стан слизових оболонок дихальних шляхів, вентиляційну функцію легень, а також стимулюють лімфо- та кровообіг.

Виявлені інформативно значущі показники стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту на різних стадіях клінічного перебігу силікозу та при сполученні з ІХС  використовували при апробуванні комплексної програми корекції виявлених порушень за допомогою різних класів фармакологічних препаратів, які рекомендувалися хворим комплексно та курсом, середньотерапевтичними дозами та стандартними схемами. Сенс цієї програми полягав, перш за все, у підвищенні адаптаційних ресурсів організму, його стійкості до зовнішніх чинників, провокуючих ситуаційне погіршення симптоматики силікозу та ІХС. Оцінку порівняльної  ефективності традиційної та комплексної (традиційна схема+запропоновані препарати – тіотриазолін, кверцетин) терапевтичних схем проводили на двох групах хворих - з I і II стадією силікозу, поєднаного з ІХС. Отримані результати порівнювали з показниками контролю та показниками до проведення терапії. Слід зазначити, що програма комплексної терапії включала до себе два основних напрями. Перший напрям є етіотропною терапією, спрямованою на пригнічення дії кварцевмісного пилу, елімінацію та санацію організму. Другий напрям – це патогенетична терапія, спрямована на адекватну фармакологічну корекцію різних ланок патогенезу силікозу з ІХС.

Отримані результати свідчать про тенденцію до нормалізації виявлених інформативно значущих показників у хворих на силікоз I стадії з ІХС, особливо у випадку застосування на тлі традиційної терапевтичної схеми  тіотриазоліну та кверцетину. Можна передбачати, що своєчасне виявлення силікотичного процесу з ІХС та ранній початок терапевтичних заходів може сприяти нормалізації стану функціональних систем організму та визначати більш прийнятний варіант перебігу поєднаної патології. У хворих на силікоз II стадії, поєднаний з ІХС, напруження балансу функціональних систем є більш виразним. Використання традиційної схеми лікування у цих пацієнтів зумовлює його покращення, однак при запропонованій комплексній терапевтичній схемі має місце більш повне відновлення інформативно значущих показників. Можна  передбачати,  що  подібна  комплексна терапія (а саме використання на тлі традиційної схеми тіотриазоліну та кверцетину) дозволяє збільшити відповідь організму на основну терапію. Тіотриазолін і кверцетин, за результатами досліджень, виявляють добрий профіль безпеки та переносимості, що вказує на доцільність їх використання у комплексному лікуванні хворих на силікоз, поєднаний з ІХС.

Аналіз отриманих результатів свідчить, що запропонована схема лікування силікозу з ІХС з додаванням тіотриазоліну та кверцетину до базової традиційної терапії викликає позитивні зсуви як в суб’єктивному, так й об’єктивному статусі хворих. У пацієнтів обох підгруп лікування відмічається зменшення задишки, кашлю та відчуття болю в грудній клітці в порівнянні з пацієнтами до лікування, причому позитивні зміни частіше реєструються у підгрупі із запропонованою схемою лікування. Об’єктивні характеристики результатів запропонованої комплексної схеми лікування демонструють також більш значні зміни щодо зменшення виразності акроціанозу, поліпшення аускультативної картини в легенях та вентиляційної функції легень, що  знайшло прояви у зростанні об’ємних та швидкісних показників спірограм, по відношенню до підгрупи з традиційною схемою лікування, а особливо до підгрупи, пацієнти якої не отримували лікувальних заходів. У обстежуваних хворих запропоновані схеми лікування сприяють позитивній динаміці електрокардіографічних змін у бік зменшення гіпоксії та поліпшення метаболізму в серці, причому у підгрупі із запропонованою комплексною схемою лікування такі зміни мають більш виразний характер та зустрічаються частіше. При тому, що в обох схемах лікування не виявляється позитивних змін у рентгенологічних проявах силікотичного процесу у вигляді його зворотного розвитку, результати аналізу суб’єктивних та об’єктивних змін у статусі хворих на силікоз в поєднанні з ІХС свідчать про більш краще поліпшення якості життя та функціонального стану організму при запропонованій схемі лікування з використанням тіотриазоліну та кверцетину.
Таким чином, адекватна оцінка стану та взаємодії процесів нейрогуморальної регуляції, системи оксиду азоту, прооксидантно-антиоксидантної рівноваги дозволяє ідентифікувати їх порушення та визначити стратегію терапії. Проведений аналіз та узагальнення отриманих результатів свідчить про досягнення поставленої мети та вирішення задач дослідження:

- проаналізовано клінічні критерії ступеня тяжкості перебігу силікозу при наявності та відсутності ІХС;

- визначено на різних стадіях перебігу силікозу з ІХС стан процесів нейрогуморальної регуляції за активністю симпатоадреналової, серотонінер-гічної, гіпофізарно-наднирникової та гіпофізарно-тиреоїдної систем;
- з’ясовано у динаміці прогресування силікозу, поєднаного з ІХС, зміни у прооксидантно-антиоксидантній системі та метаболізмі оксиду азоту;

- обґрунтувано комплекс інформативно значущих показників для оцінки тяжкості перебігу силікозу та ефективності корегуючої терапії;
- розроблено та апробовано комплекс заходів для корекції порушень, виявлених у хворих на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності ІХС; обґрунтовано доцільність їх використання;

- на основі аналізу порушень стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту удосконалено концепцію патогенетичних механізмів розвитку силікозу, поєднаного з ІХС, та засобів їх корекції.

ВИСНОВКИ
1. У дисертаційній роботі проведено вирішення актуального завдання сучасної внутрішньої медицини, а саме — оптимізація діагностики та лікування хворих на силікоз в поєднанні з ішемічною хворобою серця на підставі оцінки встановлених змін процесів нейрогуморальної регуляції.

2. У хворих на силікоз із супутньою ІХС порівняно з хворими на ізольований пневмофіброз спостерігається активація стресреалізуючих систем — симпато-адреналової та гіпофізарно-надниркової на тлі пригнічення стреслімітуючих систем - серотонінергічної та гіпофізарно-тиреоїдної, що підтверджується підвищеними рівнями екскреції з сечею дофаміну, норадреналіну, адреналіну та їх попередника, диоксифенілаланіну (p>0,001), збільшенням рівню сироваткового кортикотропіну та кортизолу (р<0,001), зменшення вмісту в крові тиреотропіну (р<0,001), тироксину (р<0,05), мелатоніну, серотоніну (р<0,001) на тлі пригнічення активності тромбоцитарної моноамінооксидази-Б (р<0,001). Виразність цих показників збільшується з прогресуванням легеневого фіброзу від І до ІІ стадії.

3. При поєднаному перебігу силікозу та ІХС відбувається більш виразне, порівняно з пневмоконіозом без ІХС, зміщення прооксидантно-антиоксидантної рівноваги в бік активації вільнорадикальних процесів, що асоціюється із зростанням в сироватці крові вмісту ТБК – активних продуктів (р<0,001) на тлі пригнічення антиоксидантного захисту, що, в свою чергу асоціюється із зменшенням рівня сульфгідрильних груп (р<0,05), як ферментної ланки АОЗ, та зниженням активності супероксиддисмутази (р<0,05), глутатіонпероксидази (р<0,05), каталази (р<0,05) як ферментної ланки АОЗ, зниженням індексу антиоксидантного захисту (співвідношення каталаза (ТБК-активні продукти). Виявлене збільшення показників прооксидантних процесів на тлі зниження факторів антиоксидантного захисту наростає по мірі прогресування пневмофіброзу.

4. Порушення ендотеліальної функції за коморбідності перебігу силікозу та ІХС характеризується змінами в системі оксиду азоту у вигляді зниження в плазмі крові вмісту аргініну (р<0,01), цитруліну (р<0,001), нітрит- та нітрат-аніонів (р<0,05) на тлі підвищення S-нітрозотіолів (р<0,05). Наростання порушень в системі оксиду азоту відбувається із збільшенням пневмоконіотичних змін, особливо при наявності ІХС.

5. Діагностичними критеріями, які мають найбільшу достовірність при оцінці тяжкості коморбідної патології за умов прогресування легеневого фіброзу визначено: ТБК-активні продукти в сироватці крові (р<0,01) як показники перекисного окиснення ліпідів, активність в сироватці крові супероксиддисмутази (р<0,01) та каталази (р<0,01) як факторів АОЗ, співвідношення каталаза/ТБК-активні продукти (р<0,01) у якості індексу антиоксидантного захисту, рівень екскреції адреналіну з сечею (р<0,01) як регуляторного фактору симпато-адреналової системи. За умов вираженого пневмофіброзу зростає діагностичне значення зниження вмісту в крові серотоніну та тироксину як маркерів пригнічення стреслімітуючих систем.

6. Застосування морфолінію тіазотату (тіотриазоліну) та кверцетину на тлі стандартної схеми лікування силікозу та ІХС сприяє більш повному відновленню балансу показників стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту, ніж при їх відсутності. Це сприяє нормалізації стану функціональних систем організму та визначає більш прийнятний варіант перебігу коморбідної патології.

ПРАКТИЧНІ  РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для оцінки тяжкості коморбідної патології, прогнозування подальшого прогресування легеневого фіброзу на тлі ІХС та визначення ефективності терапії в якості найбільш інформативних діагностичних критеріїв рекомендовано до стандартних схем діагностики додатково досліджувати: в крові — вміст S-нітрозотіолу, ТБК-активних продуктів, активність супероксиддисмутази та каталази; в сечі — рівень екскреції адреналіну. За вираженого пневмоконіотичного процесу та ІХС додатково визначати в крові вміст серотоніну та тироксину.
2. З метою оцінки вірогідності прогресування силікозу у пацієнтів з супутньою ІХС рекомендовано визначати в сечі вміст дофаміну, діоксифенілаланіну: за поступового зниження співвідношення цих показників встановлюється підвищений ризик прогресування силікозу з І до ІІ стадії у хворих з цією коморбідною патологією.
3. Пацієнтам із силікозом у поєднанні з ІХС рекомендовано додавати до стандартної схеми терапії лікування морфолінію тіазотат (тіотриазолін) 2,5 % розчин 2,0 мл внутрішньом’язово протягом 10 днів, далі — по 0,1 г 3 рази на добу протягом 20 днів та кверцетин по 2 г на ½ склянки води 2 рази на добу протягом 30 днів з метою нівелювання порушень у системах нейрогуморальної регуляції та метаболізму оксиду азоту.
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 реакція легень на введення двоокису кремнію як на чужорідне тіло → 


поява макрофагів, здатних фагоцитувати пилові частинки





фагоцитоз частинок двоокису кремнію шляхом інвагінації цітолемми 


макрофага, в результаті чого частинки опиняються всередині клітини – 


у фаголізосомах





 взаємодія двоокису кремнію з білками і ліпопротеїнами → 


пошкодження фаголізосомної оболонки → 


дифузія лізосомних ферментів і частинок двоокису кремнію в гіалоплазму 





  руйнування лізосомними ферментами та двоокисом кремнію інших клітинних органел, особливо мітохондрій → підвищення проникності мембран мітохондрій, втрата частини кофакторів, зниження активності процесів окиснення





 активування у цитоплазмі прониклими кофакторами (зокрема, НАД) 


гліколітичних дегідрогеназ 





  





накопичення у міжклітинному просторі легеневої тканини лактату та 


інших недоокислених речовин внаслідок гальмування процесів окислення 


та активації гліколізу





У результаті гальмування процесів окислення і активу ¬ ції гліколізу в макрофаге, а також при його загибелі в межкле ¬ точному просторі легеневої тканини накопичуються молочна кислота та інші недоокислені з'єднання.





специфічна активуюча дія кетоглутарату, як недоокисленої речовини, на 


фермент протоколагенпролінгідроксилазу 


(як обов’язковий косубстрат при окисленні проліну в оксипролін) 





 активація синтезу колагену – як компенсаторний процес, що створює 


додатковий шлях окислення та знижує накопичення недоокислених сполук





ІШЕМІЯ





підвищення 


потреби міокарда в кисні





зниження 


постачання міокарда киснем





маса міокарда





напруга стінки в систолу





скоротність міокарда


нь





частота серцевих скорочень





коронарний 


кровоток





транспортна функція крові





перфузійний тиск в діастолу





 Атеросклероз 


коронарних судин





 судинний опір


коронарних артерій





I етап: загальна клінічна характеристика 128 хворих на силікоз 


з наявністю (64 особи) та відсутністю (64 особи) ІХС








 розподіл хворих на групи 








II етап: оцінка стану процесів нейрогуморальної регуляції 


в групах хворих 








активність 


гіпофізарно-наднирникової та 


гіпофізарно-тиреоїдної систем (кортикотропін, 


тиреотропін, 


кортизол, тироксин сироватки крові)


 








обмін триптофану 


(триптофан, серотонін та мелатонін сироватки крові, метаболіт серотонінового шляху – 5-оксиіндолоцтова кислота сечі та кінцевий продукт кінуренінового шляху – N-метилнікотинамід сечі)








активність 


нейромедіаторного та гормонального ланцюгів симпатоадреналової системи (дофамін, норадреналін, адреналін та їх попередник – діоксифенілаланін у сечі; тромбоцитарна моноаміноксидаза)





III етап: оцінка стану прооксидантно-антиоксидантної рівноваги 


в групах хворих 





 


 








 ТБК-активні продукти, сульфгідрильні групи, активність 


супероксиддисмутази, каталази та глутатіонпероксиадази, значення антиоксидантно-прооксидантного індексу крові








IV етап: оцінка стану системи оксиду азоту 


в групах хворих 





 


 








аргінін, цитрулін, S-нітрозотіол, нітрит- та нітрат-аніони крові








V етап:  визначення інформативної значущості показників стану процесів нейрогуморальної регуляції та системи оксиду азоту 


при силікозі з наявною патологією серцево-судинної системи





 


 








VI етап:  обґрунтування та оцінка комплексу заходів для корекції виявлених порушень при силікозі, поєднаному з ішемічною хворобою серця 








 


 








VII етап:  аналіз та узагальнення виявлених патогенетичних механізмів 


порушень у хворих на силікоз на різних стадіях клінічного перебігу 


при наявності ішемічної хвороби серця,


обґрунтування доцільності використання розроблених засобів корекції











 


 








II стадія силікозу





I стадія силікозу





СИЛІКОЗ, ПОЄДНАНИЙ З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ





сироватка крові:


↓ серотонін         ↓ тироксин


↑ кортизол


сеча:


↑ ДОФА                ↑ дофамін


↑ норадреналін     ↑ адреналін


↑ N-МНА               ↓ N-МНА/5-ОІОК


 тромбоцити:       ↓ МАО-Б























сироватка крові:


↑ кортизол


сеча:


↑ адреналін


↑ ДОФА


↑ N-МНА


тромбоцити:


↓ МАО-Б























II стадія силікозу





I стадія силікозу





СИЛІКОЗ, ПОЄДНАНИЙ З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ





плазма крові: ↓ аргінін


                          ↑ S-нітрозотіоли


сироватка крові:


↑ ТБК-активні продукти


↓ СОД         ↓ SH-групи


↓ АПІ          ↓ Каталаза























плазма крові:↓ аргінін


                         ↑ S-нітрозотіоли


сироватка крові:


↑ ТБК-активні продукти


↓ СОД   ↓ ГПО    ↓ SH-групи


↓ АПІ    ↓ Каталаза























β-адреноблокатори 


(при відсутності протипоказань)








бісопролол:


5 мг 1 раз  на добу, протягом місяця








ТРАДИЦІЙНА СХЕМА ЛІКУВАННЯ СИЛІКОЗУ З ІХС








похідне дигідропіридину – 


амлодипін: 5 мг 1 раз на добу, 


протягом місяця








антагоністи кальцію 


(при наявності протипоказань 


до β-адреноблокаторів)








антиагреганти








аспірин у мінімально ефективній дозі 75 мг 1 раз на добу  протягом місяця під контролем самопочуття та функції зовнішнього дихання


клопідогрель – при неперенос-ності аспірину: 75 мг 1 раз на добу протягом місяця








аторвостатин: 20 мг 1 раз  


на добу, протягом місяця








статини (з урахуванням


показників ліпідного спектра)








 відхаркувальні препарати








лазолван: 30 мг 2 рази на добу, 


протягом місяця








 бронхолітики








теофілін: 0,2 мг 2 рази на добу, 


протягом 10 діб








 Препарати протизапальної і антибронхоконстрикторної дії








ереспал: 80 мг 2 рази на добу, 


протягом місяця








адаптогени








екстракт елеутерококу: 


20 крапель  2 рази на добу, 


протягом місяця








повноцінне сбалансоване харчування, білкова та вітамінізована їжа; вживання достатньої кількості рідини протягом доби для нормалізації метаболічних процесів








бісопролол:


5 мг 1 раз  на добу, протягом місяця








КОМПЛЕКСНА СХЕМА ЛІКУВАННЯ СИЛІКОЗУ З ІХС








β-адреноблокатори 


(при відсутності протипоказань)








похідне дигідропіридину – 


амлодипін: 5 мг 1 раз на добу, 


протягом місяця








антагоністи кальцію 


(при наявності протипоказань 


до β-адреноблокаторів)








1) аспірин у мінімально ефективній дозі 75 мг 1 раз на добу  протягом місяця під контролем самопочуття та функції зовнішнього дихання;


2) клопідогрель – при непереносності аспірину: 75 мг 1 раз на добу протягом місяця








антиагреганти








аторвостатин: 20 мг 1 раз  на добу, протягом місяця








статини (з урахуванням


показників ліпідного спектра)








лазолван: 30 мг 2 рази на добу, 


протягом місяця








 відхаркувальні препарати








теофілін: 0,2 мг 2 рази на добу, 


протягом 10 діб








 бронхолітики








ереспал: 80 мг 2 рази на добу, 


протягом місяця








 препарати протизапальної і антибронхоконстрикторної дії








екстракт елеутерококу: 20 крапель  2 рази на добу, протягом місяця








адаптогени








препарати метаболічної, ан-тиоксидантної, протизапаль-ної, імуностимулюючої, про-тиішемічної, капіляростабілі-зуючої дії








1) тіотриазолін: 2,5 % - 2,0 мл в/м протягом 10 діб; 0,1х3 рази на добу протягом 20 діб;


2) кверцетин:  2 г на ½ склянки води 2 рази на добу за 30 хвилин до їжі протягом 30 діб.














повноцінне сбалансоване харчування, білкова та вітамінізована їжа; вживання достатньої кількості рідини протягом доби для нормалізації метаболічних процесів








Порушення у системі оксиду азоту





↓ аргініну, ↓ цитруліну, 


↓ нітритів/нітратів (при ↑ СОД) 


на тлі ↑ S-нітрозотіолів (при ↓ ГПО), 


підвищення використання NO у реакції 


з О2- → зниження біодоступності NO → зниження утворення кінцевих продуктів


 








↓ аргініну на тлі ↑ цитруліну, 


↑ S-нітрозотіолів (при ↓ ГПО), 


↑ нітритів/нітратів (при ↑ СОД) 


зниження використання NO у реакції з О2- → підвищення біодоступності NO → підвищення  утворення кінцевих продуктів








Зміни перетворення триптофану





 ↑ кінуренінового шляху 


перетворення триптофану 


на тлі ↓ серотонінового:


 ↓ серотоніну, ↑ 5-ОІОК, ↑ N-МНА  





   








 ↑ серотонінового шляху 


перетворення триптофану 


на тлі ↓ кінуренінового:


 ↑ серотоніну, ↑ 5-ОІОК, ↓ N-МНА  








загальний дефіцит мелатоніну





 СИЛІКОЗ без ІХС





 СИЛІКОЗ з ІХС





Активація вільнорадикальних процесів на тлі зниження 


антиоксидантних ресурсів → оксидативний стрес





↓ тромбоцитарної МАО-Б


(фактор ↑ функціональної значущості 


моноамінів при поєднаній патології)





↑ тромбоцитарної МАО-Б





активація стрес-реалізуючих систем – симпатоадреналової та гіпофізарно-кортикоадреналової на тлі пригнічення гіпофізарно-тиреоїдної; неоднозначне реагування стрес-лімітуючих – серотонін- і нітрооксидергічної





напружений адаптивний стан організму з початковими ознаками виснаження захисно-компенсаторних механізмів





збереження стабільних параметрів 


гомеостазу та підвищення резервів 


в адаптаційній системі    
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