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Предисловие к изданию на русском языке
Мастерство клинициста-пульмонолога определяется не только достаточным практическим опытом, но и глубоким пониманием и знанием основных положе​ний фундаментальных медицинских наук. Искусство врача заключается в уме​нии у каждого больного увидеть не только симптомы, характерные для той или иной болезни, но и патофизиологические механизмы, определяющие каждый симптом в отдельности и течение заболевания в целом. Именно такой подход позволит врачу сориентироваться в громадном количестве лекарств и методик лечения, выбрать минимум оптимальных средств и сформировать индивидуа​лизированную программу лечения.

Настоящая книга представляет возможность читателю получить знания по основным разделам патофизиологии дыхания. Книга состоит из 4 основных раз​делов и приложений. В первом разделе обсуждаются структурно-функциональ​ные связи легких, воздухоносных путей и грудной клетки. Специальные главы посвящены функциональной анатомии легких, механике дыхания, обсуждают​ся вопросы работы дыхательной мускулатуры, эластических свойств дыхатель​ной системы и факторов, определяющих ограничение дыхательного потока. От​дельная глава посвящена основам функционального тестирования легких, где представлены современные технологии объективной оценки легочных функций с соответствующими клиническими иллюстрациями. Специальным клиничес​ким вопросам посвящены 3 главы: патофизиологии бронхиальной астмы, ХОБЛ и интерстициальных болезней легких.

Во 2 части детально обсуждаются вопросы обмена газов в легких и методов его измерения. Специальная глава посвящена транспорту газов к тканям и в об​ратном направлении. В 3 части представлены основные материалы по легочно​му кровообращению и его взаимоотношению с вентиляцией. Глава в этом разде​ле посвящена отеку легких, в том числе и респираторному дистресс-синдрому взрослых. В 4 части представлены основные механизмы регуляции дыхания, в том числе и дыхания во сне, при физической нагрузке и патофизиологии дыха​тельной недостаточности.

Каждая часть завершается серией клинических примеров, иллюстрирующих основные теоретические положения. Книга написана доступным языком и мо​жет быть рекомендована врачам с любым уровнем теоретической подготовлен​ности. Авторы книги – профессора Пенсильванского университета – из всей массы информации по проблеме выбрали наиболее значимые вопросы для по​вседневной врачебной деятельности. При желании каждый читатель может уг​лубить свои знания по интересующим его вопросам, пользуясь библиографичес​ким указателем, приводимым в конце каждой главы.

Неоспоримым достоинством книги является то, что она может быть исполь​зована в качестве справочника любым врачом, сталкивающимся с заболевания​ми органов дыхания. Книга представляет интерес для студентов медицинских вузов, врачей общей практики, пульмонологов, фтизиатров, специалистов по интенсивной терапии.

докт. мед. наук, проф. Е. И. Шмелев
Введение

Данная книга представляет собой часть основного курса патофизиологии, чита​емого на втором году обучения студентам медицинского факультета Пенсильванского университета. Она написана с несколькими целями: (1) дать обзор нормальной физиологии дыхания с точки зрения патофизиологических процессов; (2) рассмот​реть физиологические основы тестов, используемых в диагностике легочной пато​логии; (3) изложить принципы выбора рациональной стратегии лечения заболева​ний органов дыхания; и (4) показать обоснованность патофизиологического подхо​да к диагностике и лечению заболеваний легких на примере различных клиничес​ких случаев.

Книга адресована студентам, клиническим ординаторам и практикующим вра​чам. Опыт автора говорит о том, что, хотя студенты за годы обучения усваивают множество фундаментальных концепций, настоящее применение этим знаниям на​ходится только на практике. Следовательно, ориентированная прежде всего на сту​дентов, она может оказаться полезной всем врачам.

Книга состоит из четырех частей. Часть I посвящена структуре и механичес​ким свойствам легких, грудной клетки и воздухоносных путей. Кроме того, в нее включены вопросы механики дыхания, обструктивной и рестриктивной патологии легких, а также физиологических основ тестирования функции легких. Часть II рассматривает газообмен в легких и периферических тканях. В части III речь идет о легочном кровообращении и его соотношении с вентиляцией. Наконец, часть IV описывает интегральные дыхательные функции, регуляцию дыхания, дыхательную недостаточность и физиологию легких при физических нагрузках.

Каждая часть содержит клинические примеры, наглядно демонстрирующие сущность патофизиологических процессов, изложенных в предыдущих главах, а так​же эпикризы с данными лабораторных исследований.

Предлагаемая книга — это не подробный утомительный обзор всех вопросов пульмонологии или патофизиологии. Прежде всего в ней содержатся сведения, имеющие несомненную практическую ценность, и развиваются патофизиологичес​кие концепции. Дополнительная информация может быть найдена в обширном пе​речне других публикаций по этому предмету, прежде всего в обстоятельных учебни​ках и руководствах.
Майкл А. Гриппи, М. D.
Часть I
Структурно-функциональные связи легких, воздухоносных путей и грудной клетки
 Глава 1
Структура воздухоносных путей и паренхимы легких

Майкл А. Гриппи

Основная функция легких – обмен газов: поглощение кислорода из окружаю​щей среды и удаление из организма двуокиси углерода. Эти процессы необходимы для клеточного метаболизма. Эффективный газообмен возможен при интеграции и координации функций различных органов. Наружный воздух нагнетается к поверх​ности легкого, через которую происходит газообмен, в то время как альвеолярный газ, "нагруженный" двуокисью углерода, удаляется из легких с помощью того же насосного механизма. Легочное кровообращение обеспечивает кровоток через лег​кие для непрерывного поглощения кислорода, его доставки к тканям и, одновремен​но, для удаления двуокиси углерода в альвеолы. Тесное сопряжение между вентиля​цией и кровообращением является основой максимальной эффективности обмена газов. В конечном итоге, система газообмена должна контролироваться, регулиро​ваться и непрерывно приспосабливаться к широкому спектру изменений метабо​лизма, возникающих при физической нагрузке и различных заболеваниях.

Помимо газообмена легкие выполняют ряд метаболических функций, включая синтез сурфактанта и других веществ, а также метаболизм множества химических медиаторов. Расстройство этих функций может значительно повлиять на газообмен в легких.

В норме легкие обладают замечательной способностью поддерживать требуе​мые уровни поглощения кислорода и удаления двуокиси углерода в различных ус​ловиях. Болезнь легких, однако, может избирательно либо тотально влиять на фи​зиологические процессы, вовлеченные в газообмен. Например, обструктивные бо​лезни воздухоносных путей (ВП) препятствуют потоку воздуха к альвеолам и в обратном направлении, в то время как рестриктивные болезни легких (гл. 7) нару​шают соотношения между вентиляцией и кровотоком или создают барьер для диф​фузии газов.

Функция легких тесно сопряжена с их структурой, а структура обусловлена функцией. В этой главе представлен обзор структуры легких. Описание формы груд​ной клетки и ее содержимого предшествует рассмотрению структуры ВП и альвеол. Затем рассматриваются анатомические отношения между ВП, альвеолами и малым кругом кровообращения. Наконец, приводятся краткие данные о легочной лимфа​тической системе, иннервации легких и ВП.
Общая форма грудной клетки и ее содержимое


Легкие окружены стенками грудной клетки и снизу диафрагмой (рис. 1-1). Механические свойства грудной стенки и диафрагмы влияют на газообменную функцию легких (гл.2). Движение легких внутри грудной полости во время вдоха и выдоха облегчается пространством между двумя этими структурами – плевральной полостью, образуемой соприкасающимися поверхностями. Одна выстилает груд​ную клетку изнутри – париетальная плевра, а другая покрывает легкие снаружи – висцеральная плевра. Париетальную и висцеральную плевру разделяет тонкий слой жидкости, служащей в качестве смазки. Механизм образования плевральной жид​кости изучен недостаточно. Ее удаление частично зависит от легочной лимфатической системы. Изменения давления внутри плевральной полости обусловливают инспираторный и экспираторный поток воздуха в легких в норме и при патологии (гл.2).

Плевральные оболочки, окружающие каждое легкое, простираясь медиально, образуют средостение — центрально расположенное вместилище крупных ВП и со​судов, включающих легочные артерии и вены. Главные бронхи, легочные артерии и вены проникают в каждое легкое через их ворота (рис. 1-2). Точка бифуркации трахеи на левый и правый главные бронхи – киль – лежит в непосредственной близо​сти к дуге аорты и разделению главного ствола легочной артерии на ветви, снабжаю​щие левое и правое легкие. Диафрагмальные нервы, образованные из третьего, чет​вертого и пятого шейных нервных корешков, иннервируют диафрагму и располагаются вдоль боковых поверхностей трахеи.

Структура воздухоносных путей 

в связи с их функцией

Воздухоносные пути могут быть рассмотрены как ряд дихотомически ветвя​щихся трубок: каждый "родительский" ВП дает начало двум "дочерним" ветвям (рис. 1 -3). В легком человека насчитывается в среднем 23 генерации ВП. Первые 16 известны как проводящие ВП, поскольку они обеспечивают доступ потоку газа к зонам легких, где происходит газообмен, и в обратном направлении. Эти ВП вклю​чают бронхи, бронхиолы и терминальные бронхиолы. Последние семь генераций состоят из дыхательных бронхиол, альвеолярных ходов и альвеолярных мешочков. Каждое из этих образований дает начало альвеолам. Дыхательная бронхиола первого порядка ( Z = 17 на рис. 1 -3) и все дистально от нее расположенные газообменивающие ВП образуют легочный ацинус.
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Рис. 1-1. Анатомия груд​ной клетки: легкие, груд​ная стенка, диафрагма, плевральная полость и центральные ВП. Плев​ральная полость образова​на прилегающими друг к другу висцеральной и па​риетальной плеврой
Строение стенок проводящих ВП значительно отличается от строения сте​нок дыхательных путей, в которых протекает обмен газов (рис. 1-4). Стенки про​водящих ВП состоят из трех основных слоев: внутренней слизистой оболочки; гладкомышечного слоя, отделенного от слизистой соединительнотканной подслизистой прослойкой; и внешнего соединительнотканного слоя, содержащего в больших бронхах хрящ. Между строением стенки ВП и общеизвестными кли​ническими расстройствами существуют важные функциональные связи, кото​рые обсуждаются в главах 5 и 6.

Бронхиальный эпителий является псевдослоистым, содержащим высокие и низкие базальные клетки, каждая из которых прикреплена к базальной мембране. Бронхиолы выстланы простым эпителием. Эпителиальные клетки ВП несут на сво​ей апикальной поверхности реснички, которые являются важными элементами му-коцилиарной системы. Реснички ритмично колеблются в направлении носоглотки, продвигая защитный слой слизи, секретируемой бокаловидными клетками, распо​ложенными между реснитчатыми клетками эпителия. Мукоцилиарный "эскалатор" является важным механизмом очищения ВП и частью защиты дыхательной систе​мы организма.

Гладкая мускулатура ВП, собранная в непрерывные пучки внутри соединитель​нотканной подслизистой прослойки, простирается от главных бронхов до дыхатель​ных бронхиол. Мышечные пучки проникают также в газообменные зоны, располага​ясь в стенках у входа в альвеолы.
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Рис. 1-2. Отношения между крупными ВП и соеудами в грудной клетке. В средостении трахея делится у киля на левый и правый главные бронхи, которые лежат вблизи дуги аорты и легочной артерии. Диафрагмальные нервы, не показанные на рисунке, нисходят вдоль обеих сторон трахеи и идут в каудальном направлении, иннервируя обе половины диафрагмы. Три доли образуют правое и две – левое легкое, включая фрагмент левой верхней доли – lingual (язычок). Каждая доля полностью или частично покрыта висцеральной плеврой и содержит от двух до пяти сегментов, границы которых показаны схематично толстыми линиями на каждой доле.
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Рис. 1-3. Трахеобронхиальное дерево как система дихотомически ветвящихся трубок. Проводящая зона, охватывающая первые 16 генераций ВП до уровня терминальных брон​хиол (Z - 0-16), в газообмене не участвует. Транзиторная и респира​торная зоны, в которых происходит газообмен, включают дыхательные бронхиолы, альвеолярные ходы, альвеолярные мешочки и альвеолы (Z - 17-23) (По: Weibel К. R. Geo​metry and dimensions of airways conductive and transitory zones. In: Morphometry of the Human Lung. New York: Springer-Verlag, 1963: 111.)
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Рис. 1-4. Структура стенки BП – бронха, бронхиолы, альвеолы, бронхиальная стенка содержит реснитчатый псевдослоистый эпителий, гладкомыщечные клетки, слизистые железы, соединитель​ную ткань и хрящ. В бронхиолах представлен простой эпителий, хрящ отсутствует и стенка более тонкая. Альвеолярная стенка приспособлена преимущественно для газообмена, а не для опорной функции. (По: Weibel E/R/? Taylor R/C/ Design and structure of the human lung/ In: Fishman A.P. ed/ Pulmonary Diseases and Disorders. Vol.1. New York: McGraw-Hill, 1988: 14.)

Структура газообменной зоны

Газообменная зона должна обеспечивать эффективную диффузию кислорода и двуокиси углерода через альвеолярную и капиллярную стенки. Она должна под​держивать обмен газов на протяжении всей жизни и выдерживать механические воздействия, сопровождающие расправление и спадение легких, а также влияние легочного кровотока. Расположение сосудистого эндотелия и альвеолярного эпите​лия в опорной соединительнотканной строме, по-видимому, идеально удовлетворя​ет этим требованиям (рис. 1-5).

Альвеолярный эпителий состоит из двух типов клеток: плоских выстилающих (I тип) и секреторных (II тип). Клетки первого типа, хотя и значительно меньшие по количеству, занимают до 95 % площади альвеолярной поверхности. Клетки второго типа продуцируют и секретируютсурфактант, состоящий из протеинов и фосфо-липидов. Он распределяется по альвеолярной поверхности и снижает поверхност​ное натяжение (гл. 2). Эндотелий капилляров также состоит из слоя плоских высти​лающих клеток, располагающихся на эндотелиальной базальной мембране. В части альвеол базальные мембраны эпителия и эндотелия спаяны друг с другом, что созда​ет сверхтонкий барьер для обмена газов (гл. 9). В отличие от тесного контакта сосед​них эпителиальных клеток, образующих непроницаемый барьер, соединения между эндотелиальными клетками довольно слабые, что позволяет воде и растворенным в ней веществам перемещаться между плазмой и интерстициалъным пространством. Последнее представляет собой область между эпителиальной и эндотелиальной базальными мембранами (гл. 14).

В интерстиции представлены различные типы клеток, включая макрофаги и лимфоциты, играющие важную роль в защите организма. Функции этих клеток бо​лее детально рассматриваются в главе 7.
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Рис 1-5 Альвеолярно-капиллярная мембрана. Показаны две прилегающие друг к другу альвеолы. Слияние (шальных слоев мембраны эпителиальной клетки I типа (ЕР) и эндотелиальной клетки (EN) вблизи Альвеолы1 создает сверхтонкий барьер для диффузии кислорода и двуокиси углерода между альвеолярным пространством и капилляром. Вблизи Альвеолы2 эпителиальная и эндотелиальная клетки разделены интерстициальным пространством. Интерстициальнное пространство является потенциальным местом скопления жидкости (фотография представлена G.G. Pietra, M.D.)

Поток газа в воздухоносных путях

Воздухоносные пути, как система дихотомически ветвящихся трубок, пред​ставляют собой довольно сложный путь для движения газа к газообменным зонам и обратно. Хотя диаметр каждой дочерней ветви меньше диаметра родительского ВП, от которого она берет начало, общая площадь поперечного сечения каждой последу​ющей генерации ВП возрастает из-за значительного увеличения общего количе​ства ВП (рис. 1-6).
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Рис. 1-6. Общая площадь поперечного сечения в зависимости от генерации ВП. Несмотря на то, что площадь поперечного сечения отдельного ВП уменьшается с каждой последующей генерацией, общая площадь поперечного сечения ВП возрастает из-за увеличения их количества. (По: Wcibcl К. R. Design of the airways and blood vessels considered as branching trees. In: Crystal R. G., West J. В., eds. The Lung: Scientific Foundations. New York: Raven Press, 1991: 717.)

В легком человека диаметр ВП каждой генерации может быть рассчитан соглас​но следующему уравнению:
d(z) = d0 x 2-Z/3, [1-1]
где: d(z) - диаметр ВП генерации "Z",
d0 - диаметр трахеи (ВП генерации "0").
На рис. 1 -7 показана средняя величина диаметра каждой генерации ВП человека.

Факторы, определяющие скорость и характер воздушного потока в проводя​щих путях, включая их диаметр, обсуждаются в главе 2. Поскольку общая площадь поперечного сечения ВП возрастает в каждой последующей генерации, объемная скорость потока фактически снижается. В итоге, на уровне дыхательных бронхиол движение газа происходит за счет диффузии (гл.9), а не конвекции, т.е. поступательного движения воздуха.
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Рис 1-7 Зависимость среднего диаметра ВП от порядкового номера генерации. Диаметр отдельно​го ВЦ уменьшается последовательно в каждой генерации. Диаметр ВП от крупных бронхов до уровня терминальных бронхиол может быть предсказан, если известен диаметр трахеи (d(1). (По: llaefeli-Bleuer В., Weihel E. R. Morphoinetry of the human pulmonary acinus. Anat. Rec, 220: 413, 1988.)

Соотношение легочного сосудистого русла и воздухоносных путей
Схема распределения легочных артерий и вен соответствует схеме ветвления ВП (рис. 1-8). Легочные артерии, как правило, образуют пары с бронхами сходных с ними размеров, что не характерно для легочных вен. В дополнение к системе легоч​ных артерий и вен легкие обладают бронхиальным кровообращением, осуществляе​мым посредством бронхиальных артерий, отходящих от аорты и межреберных арте​рий. Легочное кровообращение описывается в главе 12, а важные функциональные отношения между ним и дистальными ВП обсуждаются в главе 13.

Легочная лимфатическая система

Легочные лимфатические сосуды образуют важную систему взаимодействия с внесосудистой жидкостью в легких (гл. 14). Лимфатические сосуды располагаются на поверхности висцеральной плевры и в паренхиме легких, где они тесно прилегают к легочным артериям, венам и ВП (рис. 1-8). Лимфатические протоки содержат многочисленные клапаны, которые обеспечивают однонаправленный ток лимфы в сторону ворот легких. Легочные лимфатические сосуды впадают в лимфатические vruibi, расположенные вокруг крупных ВП и в средостении.

Лимфатическая система обеспечивает поддержание жидкостного баланса легких и является элементом защитной системы организма. Лимфоидная ткань находится в стенках ВП, образуя бронхо-ассоциированную лимфоидную ткань. Роль иммунокомпетентных клеток, включая те, что являются частью лимфатической си​стемы, в иммунообусловленных болезнях легких описывается в главе 7.
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Рис. 1-8. Анатомические соотношения ВЦ, легоч​ных артерий, легочных вен и лимфатических сосудов. Артерии и ВЦ од​ного и того же диаметра расположены парами. (По: Nagaishe С., Nagasawa N., Okado Y., Yainashita M., Inaba N. Functional Ana​tomy and Histology of the Lung. Baltimore: Univer​sity Park Press, 1972: 1/18.)
[image: image10.png]Cpeanuii moar
Moct

Npoacnrosarsiin moar

ApeMHLIA ranrnmi
Yanosartuii rancnmis

BapxHull WweitHeli
TanrAUG

Biyxasowmii veps

MexpeSepue f o
Hepa /__ i

- Cumnaruseckan
uens





Рис. 1-9. Иннервация легких. Диафрагмальные и межреберные не​рвы проводят сигнал от мотопейронов к глав​ным дыхательным мыш​цам. Симпатические и па​расимпатические нервы им нервируют легкие, иг​рая важную роль в кон​троле диаметра ВП, ско​рости воздушного потока и передаче информации о наполнении легких.
Иннервация легких и воздухоносных путей
Легкие иннервируются ветвями блуждающего нерва и грудных симпатических ганглиев (рис. 1-9). Афферентные и эфферентные нейроны играют важную роль в регуляции функции легких, включая регуляцию диаметра ВП (гл. 5). Кроме того, афферентные волокна очень важны для восприятия потока воздуха и уровня возду-хонаполненности легких (гл. 16).
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Глава 2

Механика дыхания
Майкл А. Гриппи
В главе 1 был представлен краткий обзор анатомии грудной клетки, включаю​щий функциональную анатомию легких. Теперь мы обратимся к той области физи​ологии дыхания, которая рассматривает механические силы, ответственные за дви​жение потока воздуха внутрь грудной клетки и обратно – к механике легких. Чтобы обеспечить поглощение кислорода и выделение двуокиси углерода, свежий воздух должен постоянно доставляться к альвеолам с помощью дыхательного насоса.
Понимание механизма его действия требует рассмотрения ряда положений:
1. Дыхательные мышцы. Чтобы обеспечить поток газов в дыхательной системе, должна быть затрачена определенная работа. За выполнение этой работы ответственны дыхательные мышцы.
2. Эластические свойства легких и грудной стенки. Легкие и грудная клетка обладают растяжимостью. Их механические свойства представляют собой важные факторы, определяющие объемы перемещающихся газов и достигаемые при этом обьемные скорости потока.
3. Свойства ВП, паренхимы легких и грудной стенки, определяющие сопротив​ление потоку воздуха. Сопротивление потоку при вдохе и выдохе играет первосте​пенную роль в определении уровня вентиляции и ее паттерна. Эластические и рези-(тивные свойства насоса образуют вместе так называемый "импеданс" дыхательной системы.
4. Неравномерность вентиляции. Вентиляция легких неравномерна даже у здо​ровых людей. В основе этой неравномерности лежит взаимодействие различных механических сил, действующих вдыхательной системе,
5. Работа дыхания. Работа, выполняемая дыхательными мышцами, определя​ется изменением объема грудной клетки при дыхании и соответствующими вели​чинами давления. Работа дыхания является отвлеченным понятием, имеющим важ​ное клиническое приложение.
Изменение механических свойств дыхательной системы - обычное проявление многих клинически важных легочных расстройств. С одной стороны, изменение механических свойств легких может быть существенной чертой патофизиологичес​кой картины болезни (например, повышение сопротивления ВII во время острого приступа бронхиальной астмы). С другой, - просто одним из проявлений многоли​кой болезни, при которой газообмен, легочный кровоток и другие физиологические процессы также изменены (например, застойная сердечная недостаточность или ле​гочный фиброз).
В этой главе: (1) даются основы механики дыхания у здоровых и больных лю​дей; (2) рассматриваются широко применяемые в пульмонологии терапевтические приемы (например, использование бронходилататоров при бронхиальной астме и механической вентиляции придыхательной недостаточности); (3) излагаются прин​ципы, на которых базируются многие клинические тесты функции легких.
Дыхательные мышцы
При спонтанном дыхании активность инспираторных мышц необходима для преодоления импеданса дыхательной системы. Важнейшей мышцей вдоха является диафрагма — куполообразная скелетная мышца, разделяющая грудную и брюшную полости. Диафрагма состоит из двух частей: реберной, прикрепляющейся к ребрам; и круральной, окружающей центральные органы (например, пищевод) и не прикреп​ленной к ребрам. При спокойном дыхании диафрагма является единственной ак​тивной инспираторной мышцей. При необходимости увеличения вентиляции, на​пример при физической нагрузке или болезненных состояниях, подобных бронхи​альной астме, активизируются и другие мышцы. К ним относятся наружные межре​берные, лестничные и грудино-ключично-сосцевидные мышцы. Две последние груп​пы мышц называются дополнительными дыхательными мышцами.

В отличие от вдоха, выдох в нормальных условиях в состоянии покоя происхо​дит пассивно. Эластическая отдача легких и грудной стенки обеспечивает возникно​вение градиента давления, достаточного для экспираторного потока (разделы "Элас​тические свойства дыхательной системы" и "Свойства дыхательной системы, опре​деляющие сопротивление потоку"). При обструкции ВП выдох становится актив​ным процессом, требующим работы экспираторных мышц, включая внутренние меж​реберные и брюшные (наружную и внутреннюю косую, поперечную брюшную и пря​мую брюшную). Дополнительными мышцами выдоха являются мышцы голосовой щели и диафрагма. Причем первые из них сужают голосовую щель, обеспечивая снижение скорости экспираторного потока. Сокращение диафрагмы в начале выдоха приводит в дальнейшем к его торможению. Это тормозящее действие, наблюдаемое во время спокойного дыхания, противостоит экспираторному эффекту давления ста​тической эластической отдачи, генерированному во время предыдущего вдоха.

Факторы, определяющие напряжение дыхательных мышц

Как всякая скелетная мускулатура, дыхательные мышцы характеризуются сле​дующими отношениями: длина-напряжение, сила-частота и сила-скорость. Кроме того, поскольку диафрагма имеет куполообразную форму, необходимо особо рас​смотреть отношение между давлением и радиусом кривизны в соответствии с зако​ном Лапласа.

Сила, развиваемая скелетной мышцей конечности, является функцией ее дли​ны (рис. 2-1). При постоянном уровне стимуляции максимальное напряжение дос​тигается при длине покоящейся мышцы. Любое сокращение или растягивание мыш​цы перед стимуляцией приводит к субмаксимальному напряжению. Однако, в отли​чие от скелетной мышцы конечности, диафрагма развивает пиковую величину силы приблизительно при 130 % ее длины в состоянии покоя. Снижение напряжения мышцы при меньшей ее длине, т. е. при увеличении объема легких в покое, приобре​тает важное клиническое значение. Например, при хронической обструктивной бо​лезни легких, включающей хронический бронхит и эмфизему (гл. 6), гиперинфля​ция легких приводит к уплощению диафрагмы. Такая диафрагма имеет меньшую длину и поэтому развивает меньшую силу. Она работает в невыгодных, с точки зре​ния механики, условиях.
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Рис. 2-1. Отношение длина-напряжение для скелетной мышцы конечности и диаф​рагмы. Мышца конечности развивает максимальное на​пряжение при длине покоя, диафрагма - при длине око​ло 130 % уровня покоя.
Сила сокращения является также функцией частоты стимуляции мышечного волокна и скорости его укорочения (рис. 2-2). До определенного момента сила уве​личивается с повышением частоты стимуляции, затем остается постоянной, несмотря на дальнейшее увеличение частоты стимула (рис. 2-2А). С другой стороны, при больших скоростях укорочения мышцы развивается меньшее напряжение (рис. 2-2Б). Клинический смысл такого соотношения заключается в том, что при данном уровне стимуляции дыхательных мышц большая объемная скорость воздушного потока воз-н икает при меньшем напряжении, поскольку объемная скорость потока прямо про​порциональна скорости укорочения мышц.

В дополнение к этим фундаментальным отношениям необходимо рассмотреть уникальную геометрию диафрагмы как куполообразной мышцы. Закон Лапласа опи​сывает отношение между давлением, напряжением и радиусом кривизны:
Р = 2Т/r, [2-1]
где: Р — давление, создаваемое мышцей, Т — напряжение мышцы, r — радиус кривизны.

По мере уплощения диафрагмы радиус ее кривизны увеличивается и генерируемое давление понижается (рис. 2-3). Это явление, вместе с укорочением мышцы, обус​ловливает снижение силы диафрагмы при гиперинфляции у пациентов с хроничес​кой обструктивной болезнью легких.
Трансдиафрагмальное давление
Активность дыхательных мышц обеспечивает вентиляцию путем изменения конфигурации грудной клетки. В частности, во время спокойного вдоха опущение диафрагмы (уплощение ее купола) вызывает расширение нижней части грудной клетки в поперечном и переднезаднем направлениях. В результате этого внутри-грудное давление падает, становясь отрицательным, и легкие расправляются возду​хом, поступающим в грудную полость под воздействием отрицательного градиента давления. По мере снижения внутригрудного давления растет внутрибрюшное дав​ление, поскольку движение диафрагмы книзу сжимает содержимое брюшной поло​сти. Внутригрудное давление обычно измеряется как плевральное (раздел "Взаимоотношения давлений в дыхательной системе"). Трансдиафрагмальное давление, раз​ница между внутрибрюшным и плевральным (рис. 2-4), рассчитывается как:
Pdi = Pab-Ppl, [2-2]
где: Pdi - трансдиафрагмальное давление, 

Pab — внутрибрюшное давление,

Ppl – плевральное давление.
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Рис. 2-2. Отношения сила-частота и сила -скорость для скелетной мышцы. (А) Отношение сила-частота. Сила до определенной точ​ки растет вместе с: частотой стимула. Достигнув ее, сила больше не увеличивается, несмотря па повышение ча​стоты стимуляции. Сила выражена в процентах от максимально достижимой. (Б) Отношение сила-ско​рость. Сила уменьшается но мере увеличения скорости укорочения мышцы. Ско​рость выражена кик отноше​ние1 фактической скорости к длине покоящейся мыш​цы.
Положительное трансдиафрагмальное давление указывает на активное сокра​щение диафрагмы. Когда диафрагма парализована или утомлена, она во время вдоха может двигаться вверх, внутрь грудной полости, в то время как другие инспираторные мышцы сокращаются и создают отрицательное внутригрудное давление. Таким образом, трансдиафрагмальное давление остается равным нулю. Измерение трансдиафрагмальиого давления представляет собой наиболее точный способ выявления двустороннего паралича диафрагмы. Паралич диафрагмы может возникать при мно​жестве расстройств, включая заболевания продолговатого мозга или диафрагмальных моторных ядер, болезни демиелинизации периферических нервов (например, синдром Гийена—Барре), болезни нервно-мышечных синапсов (например, миасте​ния) или первичное поражение мышц (например, мышечная дистрофия).

Рис. 2-3. Влияние изменения ра​диуса кринизны на создание дав​ления диафрагмой в соответствии с законом Лапласа. Слепа - нор​мальный радиус кривизны. Спра​ва радиус кривизны, увеличен​ный из-за уплощения диафрагмы. По мере уплощения диафрагма увеличивает свой радиус (г2 > г,). Мри ранном напряжении (Т) дав​ление, развиваемое уплощенной мышцей, меньше, чем то, которое создается мышцей с нормальной кривизной (Р2 < pi)
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Как отмечалось, низкое трансдиафрагмальное давление наблюдается при утомлении диафрагмы. В условиях основного обмена на долю диафрагмы и других дыхательтельных мышц приходится менее 5 % общего потребления кислорода. При высоких вентиляторных требованиях (например, при физической нагрузке или пневмонии у больного с эмфиземой) потребность дыхательных мышц в кислороде составляет су​щественный компонент его общего потребления. Чрезмерная потребность в кисло​роде наряду с другими малоизученными факторами могут привести к утомлению дыхательных мышц. Оно наглядно проявляется увеличенной частотой дыхания, па​радоксальным движением диафрагмы и брюшной стенки (во время вдоха передняя брюшная стенка двигается во внутрь, в то время как под воздействием отрицатель​ного давления диафрагма затягивается кверху, в грудную полость) и, в конечном итоге, повышением напряжения двуокиси углерода в артериальной крови (Расо2).
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Рис. 2-4. Понятие трансдиафраг-малыюго давления (Pdi): Pdi - дав​ление, которое диафрагма создаст во время вдоха. Оно представля​ет собой разницу между внутрибрюшным давлением (РаЬ) и плев​ральным (Ppl). По мере того как диафрагма сокращается и опуска​ется в брюшную .полость, Ppl па​дает, а РаЬ растет. РаЬ измеряется с помощью внутрижелудочного, а Ppl - внутрипищеводного катете​ра, снабженного баллоном.

Взаимоотношения давлений в дыхательной системе

Различные виды давлений, определяющие поток воздуха в легких, схематичес​ки изображены на рис. 2-5.

Рао — давление на входе в ВП (т. е. в ротовой полости). В нормальных услови​ях, когда поток отсутствует (в конце вдоха и выдоха) и ВП открыты в атмосферу, Рао равно нулю. Pbs — давление атмосферы на поверхность тела. Некоторые меха​нические системы для принудительной вентиляции легких создают отрицательное давление на поверхность тела, генерируя вакуум вокруг туловища пациента. В этих условиях Pbs прерывисто опускается ниже нуля. Ppl — плевральное давление — дав​ление внутри плевральной полости. Его величина зависит от величин и направле​ний сил, создаваемых эластической паренхимой легких и грудной стенкой. Ppl мо​жет быть измерено с помощью баллонного катетера, помещенного внутрь пищевода, поскольку изменения внутрипищеводного давления во время дыхания отражают изменения внутриплеврального давления. Давление, создаваемое эластической па​ренхимой легкого, на рис. 2-5 не представлено; оно направлено внутрь и называется давлением эластической отдачи, Pel. Альвеолярное давление, Palv — давление внутри альвеол. Оно может быть отрицательным (во время вдоха), положительным (во вре​мя выдоха) или нулевым (в конце вдоха и в конце выдоха, когда поток отсутствует и голосовая щель открыта). Альвеолярное давление представляет собой сумму давле​ния эластической отдачи и плеврального давления:
Palv = Pel + Ppl [2-3]

Pi - сквозное чрезлегочное или транспулъмоналъное давление необходимо для возникновения воздушного потока и поддержания данного уровня расправления легких. Р1 составляет разницу между альвеолярным и плевральным давлениями (Pi = Palv - Ppl). Pw-сквозное чрезстенное или трансмуралъное давление является разницей между плевральным давлением и давлением на поверхности тела (Pw = Ppl - Pbs). Prs - гпрансторакалъное давление представляет разницу между альвео​лярным давлением и давлением на поверхности тела (Prs = Palv - Pbs).

Далее будут рассмотрены эластические свойства легких, грудной стенки и ды​хательной системы в целом.
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Рис. 2-5. Схема​тическое изобра​жение давлений и градиентов давлений, созда​ющих поток воз​духа
Эластические свойства дыхательной системы
Сокращение инспираторных мышц создает градиент давления между атмосфе​рой и альвеолами, в результате чего возникает поток воздуха. Этот градиент преодо​левает: (1) эластическую отдачу дыхательной системы, (2) фрикционное сопротив​ление ВП воздушному потоку и (3) инерционное сопротивление трахео-бронхиального воздушного столба, легких и грудной стенки. Взаимоотношения этих трех эле​ментов выражены у равнением движения легких:
Ptot = (Ex AV) + (RxV) + (IxV), [2-4]
где: Ptot — движущее давление,
Е — эластичность,
А V — изменение объема легких,
R — сопротивление,
V — объемная скорость потока воздуха,
I — инерционность,
V — скорость изменения объемной скорости воздушного потока (ускорение).
Отдельные элементы уравнения рассматриваются в последующих разделах.

Первый элемент (Е х AV) представляет давление, необходимое для преодоле​ния эластической отдачи дыхательной системы. Для упрощения анализа сначала рассмотрим эластические свойства легких и грудной стенки в отдельности с тем, чтобы в дальнейшем интегрировать эти две структуры в единое функциональное целое.
Легкое

В качестве аналогии с наполнением легкого воздухом рассмотрим эластичный баллон. Чтобы раздуть баллон, необходимо создать градиент давления сквозь его стенку (эквивалент транспульмонального давления). Этот градиент может быть соз​дан с помощью отрицательного давления вокруг баллона, помещенного в камеру, из которой воздух удален вакуумным насосом. Или положительное давление может быть создано внутри баллона при помощи сжатого воздуха. В любом случае, устра​нение отрицательного или положительного давления позволяет наполненному бал​лону быстро опустошиться из-за свойственной ему эластической отдачи.

Более физиологической моделью является изолированное легкое (рис. 2-6). На рис. 2-6А изображено помещенное в камеру легкое, ВП которого присоединены к спирометру - прибору, измеряющему изменения легочного объема. Отрицательное давление в камере измеряется манометром. По мере того как воздух удаляется из камеры, легкое расправляется благодаря увеличению транспульмонального давле​ния. По ходу ступенчатого возрастания давления наполнения (в действительности происходит прогрессивное уменьшение давления вокруг легкого) регистрируются соответствующие легочные объемы. После достижения максимального наполнения легкого вакуум в камере тоже ступенчато понижается и соответствующие объемы легкого снова регистрируются. Таким способом получают статическую кривую дав​ление-объем, поскольку давление и объем измеряются в отсутствие потока воздуха (рис. 2-6Б).

Анализ этих кривых дает много важных сведений. Характерной чертой являет​ся наличие двух раздельных кривых: для вдоха и для выдоха. Чтобы поддержать данный объем легкого во время его наполнения, требуется большее транспульмональное давление, чем при спадении легкого. Это различие между кривыми (инспираторное давление-объем и экспираторное давление-объем) представляет собой гистерезис – свойство всех эластических структур. Дополнением к этому важному наблюдению является то, что кривые не исходят из начала координат: их начальное значение на Y-оси не равно нулю. Это указывает на то, что легкое содержит неболь​шой, но измеримый объем газа даже тогда, когда на него не действует растягивающее давление. Действительно, когда легкое человека извлекается из грудной клетки при аутопсии или во время хирургической операции, оно содержит небольшое количе​ство газа.
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Рис. 2-6. Образование кривых давление-объем (P-V) на изолированных легких. (А) Наполнение достигается уда​лением воздуха из камеры, в которую помещены легкие. Давление измеряется мано​метром, а объемы легких, или, точнее, изменения объема лег​ких измеряются спирометром. (Б) Кривые P-V на выдохе и на вдохе. Точки, использован​ные для построения кривых, определялись в отсутствии потока воздуха. Таким обра​зом, эти кривые отражают ста​тические отношения P-V. Нижняя кривая образована во время ступенчатого наполне​ния, а верхняя - ступенчатого спадения легких
Растяжимость легких
Из рис. 2-6Б следует, что отношение между давлением и изменением объема легких не остается постоянным во всем диапазоне легочных объемов. При их малой величине это отношение может быть выражено как:
P = ExAV, [2-5]
где: Р — растягивающее давление,

Е — эластичность,
Д V — изменение объема легких.
Эластичность (константа) — есть мера упругости легочной ткани. Чем больше эластичность ткани, тем большее давление требуется приложить для достижения ладанного изменения объема легких.

При большом объеме легких необходимо большее растягивающее давление, чтобы получить заданное изменение объема. По достижении максимального объема легкого дальнейший прирост давления увеличить его не может: кривая давление-объем переходит в свою плоскую часть. Изменение объема на единицу давления отражается наклоном рассматриваемой кривой давление-объем и называется ста​тической растяжимостью (Cstat). Она представляет собой меру податливости лег​кого и находится в реципрокном отношении к его эластичности (Е =* 1/Cstat). Лег​кое более растяжимо при низких и средних объемах, чем при больших.

На статическую растяжимость легкого влияет множество факторов, включая сто размеры. Легкое крупных размеров подвержено большим изменениям своего объема на единицу изменения давления, чем маленькое легкое. С целью сравнения можно "нормализовать" влияние размеров легкого на его растяжимость. Нормали​зованная растяжимость известна как удельная растяжимость. Она рассчитывается делением статической растяжимости на объем легких, при котором она измеряется. В клинике статическую растяжимость измеряют, получая кривую давление -объем при изменениях последнего от величины, соответствующей уровню спокойного вы​доха (функциональная остаточная емкость, ФОБ, FRC), до объема на 500 мл больше FRC. Статическая растяжимость легкого у здоровых взрослых людей составляет величину около 200 мл/см вод. ст. или 0.2 л/см вод, ст.

В условиях патологии статическая растяжимость легких может как повышать​ся, так и понижаться. Эмфизема, для которой характерна значительная утрата как соединительнотканных компонентов легкого, так и альвеол, приводит к увеличению статической растяжимости (гл. 6). Фиброз легких (гл. 7), застойная сердечная недо​статочность (отек легких), геморрагия легких и пневмония вызывают понижение статической легочной растяжимости. Кривые давление-объем, характерные для .здоровых людей, а также больных эмфиземой и легочным фиброзом, изображены на рис. 2-7.
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Рис. 2-7. Кривые давление--объем у лдоровых и больных людей. Но оси абсциес давление статической отдачи легких (равное трапспуль момалыюму и плевральному в ус​ловиях отсутствия потока). Но оси ординат объем легких в процентах от должной величины TLC. Для пе​рерастянутых ;>м(|)и коматозных лег​ких TLC больше 100 % должной; для фиброиированпых легких TLC меньше 100 % должной. Кроме того, наклон кривой при эмфиземе уве​личен, в то время как при фиброзе легких – уменьшен.
Давление в описанных ранее отношениях давление- объем, является транспульмональным. В статических условиях, при открытой голосовой щели Pal v равняется нулю, a Pi = Ppl. Плевральное давление, в свою очередь, равно давлению статичес​кой эластической отдачи (Pel). Какие же факторы определяют эластическую отда​чу? Одним из них является содержание эластических структур в тканях. Эластин и коллаген находятся в альвеолярных стенках вокруг бронхов и кровеносных сосудов. Геометрическое расположение этих волокон придает легким эластические свойства, подобно тому, как нейлоновые нити делают чулок эластичным. Дополнительным фактором, важным в установлении отношений давление-объем легких, является поверхностное натяжение.
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Рис. 2-8. Понерхностное натяжение и давление в пузырьке. (А) Поверх​ностное натяжение (Т) в мыльном ну.чыре. Силы, действующие на по​верхность пузырька, стремятся уменьшить ее площадь и способству​ют спадению пузырька, создавая внут​ри нею положительное давление (Р). (Б) .Чакон Лапласа. При данном по​верхностном натяжении газ из мень​шего пузырька будет перемешаться в больший, поскольку меньший ра​диус кривизны (г, < г2) создает более высокое давление (Р, > Р2) в мень​шем пузырьке. (Для расчета Р в структуре с одной поверхностью раз​дела жидкость-газ закон Лапласа имеет вид Р == 2Т/r.)

Поверхностное натяжение
Поверхностное натяжение — это сила, возникающая на поверхности, разделя​ющей жидкость и газ (рис. 2-8А), когда силы сцепления между молекулами жидкой фазы превосходят силы адгезии между молекулами жидкой и газовой фаз. В ре​зультате этого площадь поверхности жидкости становится минимальной.

В качестве аналогии рассмотрим мыльный пузырь. Поверхностные силы в мыль​ном пузыре стремятся минимизировать площадь его поверхности, создавая внутри него положительное давление (рис. 2-8А). Для расчета этого давления может быть использован закон Лапласа. Согласно этому закону, чем меньше радиус пузыря, тем выше давление (рис. 2-8Б). В какой связи со всем этим находятся эластические свойства легкого?
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Рис. 2-9. Соотношение между поверх​ностным натяжением и площадью по​верхности (выраженной в процентах к максимальной площади) для воды при добавлении к воде детергента и для про​мывной жидкости легких, содержащей сурфактапт. Ilouepxпостное натяжение измерено методом поверхностного уравновешивания. Добавленный к воде детергент заметно снижает поверхност​ное натяжение. Для воды поверхност​ное натяжение остается постоянным и не зависит от площади поверхности. Для содержащей сурфактапт жидкости по​верхностное натяжение является фун​кцией площади поверхности. Оно пада​ет почти до пуля, когда площадь повер​хности мала. Кроме того, поверхност​ное натяжение варьирует в зависимос​ти от условий измерения: па увеличи​вающейся площади поверхности (вдох) или уменьшающейся (выдох), то есть обнаруживает гистерезис. (По: Clements J. Л.. Ticrney I). К Alveolar instability associated with altered surface tension. In: Handbook of Physiology, Respiration. Section 3, Vol. II. Fenn W.O., Rahn II., eds Bethesda, M. D.: American Physio'locicaf Society 1988-1.568.)
Силы поверхностного натяжения в легких взаимодействуют с естественной эластической отдачей, обеспечивая спадение альвеол. Эффект поверхностного на​тяжения изменяется благодаря веществу, обнаруженному в легких - сурфактанту, которое секретируется альвеолярными эпителиальными клетками II типа. Сурфак​тант, состоящий из фосфолипидов и протеинов, выстилает альвеолярную поверх​ность и снижает внутриальвеолярное поверхностное натяжение. Сурфактант обла​дает двумя уникальными свойствами: (1) он вызывает большее снижение поверхно​стного натяжения при меньших площадях поверхности (т. е. при меньших легочных объемах); и (2) это снижение поверхностного натяжения более выражено во время выдоха, чем во время вдоха (рис. 2-9).

Сурфактант выполняет несколько важных физиологических функций. Во-пер​вых, понижая поверхностное натяжение, он увеличивает растяжимость легкого. Во-вторых, сурфактант стабилизирует альвеолы благодаря двум эффектам: (1) боль​шим снижением поверхностного натяжения при малых объемах легкого, что умень​шает вероятность коллапса альвеол (появления ателектазов); (2) предотвращает пе​ремещение воздуха из меньших альвеол внутрь больших в результате более выра​женного снижения поверхностного натяжения в легочных единицах меньшего раз​мера. Последнее обстоятельство сглаживает эффект меньшего радиуса кривизны и увеличенного давления. Респираторный дистресс-синдром новорожденных, извес​тный также как болезнь гиалиновых мембран, характеризуется дефицитом нормального сурфактанта. У больных детей легкие ригидные, неподатливые, склонные к кол​лапсу.

До сих пор обсуждение касалось изолированного легкого, но в анализе механи​ки дыхательной системы очень важны структурные и функциональные характеристики грудной стенки.
Закладка

Рис. 2-10. Отношение дав​ление-объем для изолиро​ванной грудной клетки. (А) Положение "покоя" грудной клетки. При за​полнении воздухом до Ш) % жизненной емкости легких (VC) разница дав​лений по обе стороны груд​ной клетки равна нулю, т. е. атмосферному давле​нию. (Б) При объемах лег​ких, находящихся в диапа​зоне между остаточным (RV) и 60 % VC, развива​ется отрицательное давле​ние за счет отдачи грудной клетки, направленной на​ружу. (В) При объемах легких между 60 % VC вдохи и общей емкостью легких (TLC) развивается положительное давление за счет отдачи грудной клетки, направленной внутрь. (Г) Кривая давле​ние-объем для грудной клетки при объемах легких между RV и TLC
Грудная стенка
Подобно легким грудная стенка, которая состоит из костей грудной клетки, межреберных мышц, подлежащих мягких тканей и париетальной плевры, способна сжиматься и расправляться. При FRC эластическая отдача легкого, направленная внутрь, уравновешивается эластической отдачей грудной стенки, направленной на​ружу. По мере того, как объем грудной полости от уровня FRC расширяется до уровня ее максимального объема (общая емкостълегких, О ЕЛ, TLC), направленная
сти легких, измеряемой на вдохе (максимальное количество воздуха, которое мож​но вдохнуть, начиная с уровня остаточного объема легких), отдача грудной клетки падает до нуля. При дальнейшем расширении грудной клетки отдача ее стенки на​правляется внутрь. Отношение давление-объем для изолированной грудной стенки показано на рис. 2-10. Абсцисса обозначает разницу давлений по обе стороны груд​ной стенки (Ppl - Pbs). Нормальная растяжимость грудной стенки равна примерно 0.2 л/см вод. ст. Большое количество клинических нарушений, включая выражен​ное ожирение, обширный плевральный фиброз и кифосколиоз, характеризуются изменениями растяжимости грудной клетки.
Дыхательная система
Легкие и грудная стенка функционально связаны посредством плевральной по​лости. Как было отмечено, давление, свойственное дыхательной системе в целом (Prs), представляет собой алгебраическую сумму транспульмонального и трансму-рального давлений:
Prs = PI + Pw [2-6]
Prs = (Palv - Ppl) + (Ppl - Pbs) [2-7]
Prs = Palv-Pbs [2-8]
Отношение давление-объем для легких, грудной стенки и дыхательной систе​мы в целом показано на рис, 2-11. Интегрирующая кривая отражает давление, кото​рое должно быть создано дыхательными мышцами (или аппаратом искусственной вентиляции) в системе для преодоления статической эластической отдачи легких и грудной стенки при различных объемах легкого. Статическая растяжимость дыха​тельной системы (Crs) в норме составляет около 0.1 л/см вод. ст. и рассчитывается как:
Crs = AV/Prs = AV/( PI + Pw), [ 2 - 9 ]
где: AV— изменение грудного объема.
На уровне TLC направленные внутрь эластические отдачи легких и грудной стенки суммируются, создавая большое давление отдачи всей дыхательной систе​мы. На уровне остаточного объема (ОО, RV), т. е. объема легких после форсирован​ного выдоха от уровня TLC, направленная наружу эластическая отдача грудной стенки значительно превосходит отдачу легких, направленную наружу. В результате этого в
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Рис. 2-11. Кривые давле​ние-объем для легких, груд​ной клетки и иитактной сис​темы дыхания. Кривая для интактной системы дыхания отражает алгебраическую сумму кривых для легких и грудной клетки
i лава с.. тслагтиа «цылапуш
дыхательной системе в целом возникает давление отдачи, направленное наружу. Особого внимания заслуживает отношение между величинами эластической отда​чи легких и грудной стенки на уровне FRC. В этих условиях эластическая отдача легких становится равной величине отдачи грудной стенки; направление же их про​тивоположно друг другу. Таким образом, при объеме FRC дыхательная система "на​ходится в покое", пока сокращение мышц вдоха или выдоха либо наполнит, либо опорожнит систему.
До сих пор рассматривалось поведение легких в статических условиях. Отно​шения между давлением и объемом определялись в отсутствие потока воздуха, ко​торый неизбежно появится с вдохом или выдохом. Таким образом, любой анализ механики дыхания должен учитывать свойства дыхательной системы, от которых зависит сопротивление воздушному потоку.
Свойства дыхательной системы, определяющие сопротивление потоку
В уравнении движения легких, Ptot = (ExAV) + (RxV) + (lxV),
статический компонент (Е х AV) является только одним из трех членов уравнения. Последний член (I x V)- давление, необходимое для преодоления инерционного сопротивления, количественно мал и поэтому в практических целях не учитывается (он представляет силу, необходимую для ускорения движения трахеобронхиально-го столба воздуха, тканей легких и грудной стенки, находящихся в состоянии по​коя). Средний член (R х V) - это давление, преодолевающее сопротивление воздуш​ному потоку. При дальнейшем рассмотрении свойств дыхательной системы, опреде​ляющих сопротивление потоку, будет раскрыто содержание этого компонента более подробно. Сначала рассмотрим паттерны потока воздуха в трахеобронхиальном де​реве.
Типы воздушного потока
По аналогии с законом Ома для электрической цепи, объемная скорость газово​го потока в трубке определяется давлением и сопротивлением:
v=p/r, [2-ю]
где: V — объемная скорость потока, Р — движущее давление, R — сопротивление.
Поток через систему трубок может приобретать один из трех паттернов (рис. 2-12). Ламинарный поток характеризуется слоями движущегося газа, парал​лельными как друг другу, так и стенкам трубок (рис. 2-12А). Ламинарный поток преобладает при низких скоростях газа и описывается законом Пуазейля:
V = f!5ll [2-11l
8л1 '
где: V — объемная скорость потока, Р — давление, г •- радиус трубки, г] •- вязкость газа, I длина трубки.
Свойства дыхательной системы, определяющие сопротивление потоку
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Рис. 2-12. Типы потока иолдуха но труб​кам. (А) Ламинарный. (Б) Турбулент​ный. (В) Переходный. (Ил: West J Н. Airway resistance. In: Respiratory Physiology: The lisseiHials. 1i h eel. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990: Ш1М
Преобразуя уравнение [2-И], получаем:
P.MX [2-12]
яг4
Подставляя константу k вместо 8г|1/яг, получаем:
P = kx V. [2-13]
Из уравнения [2-11 ] следует, что объемная скорость потока прямо зависит от четвертой степени радиуса. Уменьшение радиуса трубки наполовину снижает ско​рость потока в 16 раз.
Турбулентный поток, более хаотичное движение газа вдоль трубки (рис. 2-12Б), преобладает при высоких объемных скоростях потока. Скорость турбулентного по​тока во многом определяется плотностью газа; повышение его плотности приводит к уменьшению скорости потока. Кроме того, движущее давление для турбулентного потока пропорционально квадрату его скорости (Р = k х V ). Будет ли поток через систему трубок турбулентным или ламинарным, можно предсказать, рассчитав чис​ло Рейнольдса (Re), — безразмерное число, связывающее среднюю скорость потока, плотность и вязкость газа, а также радиус трубки:
Re = 2rVd/n, [2-14]
где: V — средняя скорость потока, d — плотность газа.
Когда Re превышает 2000, поток турбулентный; когда Re менее 2000, поток ла​минарный.
Переходный поток характеризуется завихрениями, возникающими в месте би​фуркации трубки (рис. 2-12В). В условиях дихотомического разветвления трахе обронхиального дерева переходный поток является важным паттерном потока в лег-
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Сопротивление воздухоносных путей
Как отмечалось, движущее давление, рассчитанное как разница между альвео​лярным давлением и давлением в ротовой полости при открытой голосовой щели, является одной из двух главных переменных, определяющих объемную скорость потока; другой является сопротивление ВП (Raw). Главным компонентом сопро​тивления ВП является фрикционное сопротивление, оказываемое стенками трахео-бронхиального дерева.
Сопротивление ВП распределяется в дыхательной системе неравномерно. У взрослого, спокойно дышащего с закрытым ртом человека нос оказывает около 50 % общего сопротивления. При дыхании через рот на глотку и гортань приходится около 25 % общего сопротивления; во время физической нагрузки эта величина может увеличиваться до 50 %. На долю внутригрудных крупных ВП - трахеи, доле​вых и сегментарных бронхов - приходится 80 % остающегося сопротивления, ос​тальные 20 % падают на мелкие ВП с диаметром менее 2 мм. Распределение сопро​тивления ВП показано на рис. 2-13. Хотя площади поперечного сечения каждого из периферических ВП малы, их огромное количество дает большую площадь общего поперечного сечения и меньшее сопротивление (гл. 1).
Сопротивление ВП или, как принято в клинике, их проводимость (Gaw, вели​чина обратная сопротивлению) определяют несколько факторов. Одним из важных является объем легких. При более высоком объеме легких паренхима оказывает большее растягивающее действие на ВП. В результате этого площадь поперечного сечения каждого из ВП увеличивается. Большая площадь поперечного сечения при​водит к снижению сопротивления. Это отношение представлено на рис. 2-14.
Дополнительные факторы, которые определяют сопротивление ВП, включают их длину, тонус гладкой мускулатуры и физические свойства (плотность и вяз​кость) газов, проходящих по ВП. В клинике используют то обстоятельство, что со​противление зависит от плотности газа. Пациентам с обструктивной патологией верх-
HHY nKTYmY*m-Ui-TV плгг-лт* тг^г,-.™ т*. "----— --------------
рода. Поскольку эта газовая смесь менее плотная, чем воздух, сопротивление верх​них дыхательных путей, имеющих обструкцию, снижается (гл. 4).
Нормальное сопротивление ВП у взрослых при FRC равно примерно 15 см вод. ст./л/с. При патологии легких несколько механизмов вызывают увели​чение сопротивления. Например, сокращение гладкой мускулатуры бронхов приво​дит к сужению ВП и увеличению Raw при бронхиальной астме (гл. 5). Отек бронхи​альной слизистой и чрезмерная секреция увеличивают Raw у больных хроничес​ким бронхитом. При эмфиземе утрата тканями эластичности и снижение растяги-. вающего действия легочной паренхимы на ВП уменьшает их просвет и увеличивает Raw (гл. 6). Наконец, новообразования, закупоривающие ВП (например, при брон-хогенной карциноме), также увеличивают Raw.
Важным положением является то, что величины многих физических факторов, определяющих сопротивление ВП и объемную скорость воздушного потока, раз​личны в инспираторную и экспираторную фазу дыхательного цикла. Более того, ограничения максимальных скоростей экспираторного потока наблюдаются даже в здоровых легких. Понимание физиологической основы ограничения экспираторно​го потока весьма важно и требует анализа нескольких проблем: петля поток-объем, изообъемная кривая давление-поток, кривая максимальный поток-статическая отдача и теория точки равного давления.
Ограничение экспираторного потока
Анализ ограничения экспираторного потока в легких начинается с рассмотре​ния петли поток-объем. Петля поток-объем представляет собой график зависимо​сти объемной скорости потока от объема легких (рис. 2-15). Петля состоит из двух половин - экспираторной, представляющей максимальное усилие выдоха от уровня TLC до уровня RV (экспираторная жизненная емкость), и инспираторной, пред​ставляющей максимальное усилие вдоха из прежде достигнутого положения RV назад к TLC (инспираторная жизненная емкость). Несколько кривых может быть получено, если предложить пациенту выдыхать и вдыхать воздух с разными усили​ями, как показано на рис. 2-16.
Некоторые характерные свойства кривых поток-объем необходимо выделить:
Рис. 2-13. Изменение сопро​тивления ВП как функция их генерации. Трахея - ге​нерация "О". От централь​ных ВП к периферическим показатель генерации воз​растает. (По: PedleyT. J., Schro-ter R. С., Sudlow M. F. The prediction of pressure drop and variation of resistance within the human bronchial airways. Respir. Physiol. 9: 391, 1970.)
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Рис. 2-14. Сопротивление ВП и обратная ему величи​на - проводимость ВП как функции объема легких. С увеличением объема легких увеличивается диаметр ВП, сопротивление падает, про​водимость увеличивается. (По: Briscoe W. A., Dubois А. В. The relationship between airway resistance, airway conductance and lung volume in subjects of different age and body size. J. Clin. Invest. 37: 1280, 1958.)
Рис. 2-15. Петля поток-объем. Петля представляет собой гра​фик максимальных объемных скоростей потока воздуха на выдохе и вдохе как функции объема легких
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2. Пик экспираторного потока появляется в ранней фазе петли.
3. Отношение между потоком и объемом линейно на протяжении нижних трех четвертей экспираторной жизненной емкости.
4. Во время вдоха большее инспираторное усилие вызывает больший поток при всех уровнях жизненной емкости.
5. Во время выдоха меньшее усилие вызывает меньший поток, но как только достигнуто минимальное "пороговое" усилие, дальнейшее его повышение вызывает рост потока только во время начальной четверти экспираторной жизненной емкос​ти. При низких и средних объемах легких увеличенное сверх порога усилие не дает прироста потока. Поток максимален (при данном объеме легких) и независим от усилия.
Для объяснения этих наблюдений целесообразно рассмотреть модель дыхатель​ной системы, в которой легкие представлены эластическим шаром, атрахеобронхи-альное дерево - ригидной трубкой. Воздухоносные пути открыты в атмосферу. Г растяжимый кожух - "грудную клетку" - заключены шар и проксимальные три чет​верти трубки (рис. 2-17).
Движущее давление для создания потока через всю систему (от альвеол до атмосферы) представляет собой разницу между альвеолярным давлением и давле​нием на входе в ВП (атмосферное давление). Альвеолярное давление состоит из двух компонентов: давления эластической отдачи и плеврального давления (Palv =
Рис. 2-16. Петли поток-объем, полученные при выполнении с различным усилием инспиратор-пого и "жспираторного манев​ров, при объемах легких между RV и TLC
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Рис. 2-17. Упрощенная модель дли ана​лиза (л потений давления, потока и объе​ма легких. Паренхима легких представ​лена сферой, соединенной с ригидной трубкой - трахеоброихиалыюе дерево, которая открыта в атмосферу. Сфера и проксимальные три четверти трубки при​крыты расширяющимся кожухом (груд​ная стенка). (А) Система в конце вдоха. Давление пластической отдачи уравнове​шивается плевральным давлением (Ppi)
- 20 см вод. ст., вследствие чего альвео​лярное давление (Palv) равно нулю. По​скольку Palv в гггих условиях равно ат​мосферному давлению ( или давлению па входе в ВП, Рао), градиент давления, пе-
' обходимый для потока воздуха отсут​ствует. (Б) Система во время спокойно​го выдоха. Расслабление ипспираторных мышц позволяет давлению пластической отдачи преодолеть Ppl. В результате Palv-+15 см вод. ст. ( Palv- Pel + Ppl =
- ( + 20) + (~.r>) = +15) и градиент 4-1.г> см вод. ст., необходимый для потока воздуха па выдохе. (В) Система во вре​мя форсированного выдоха. Активное со-
' крашение мышц выдоха создает положи-> телыюе Ppl ( + 2Г>см вод. ст.), которое суммируется с давлением пластической отдачи ( + 20 см вод. ст.), обеспечивая большое Palv (+-15 см вод. ст.). Градиент давления, необходимый для экспиратор​ного потока воздуха, составляет -МГ) см вод. ст.
= Pel + Ppl) Давление эластической отдачи определяется эластическими свойства​ми альвеол и степенью растяжения легких (т. е. объемом легких) Плевральное дав​ление создается эластической отдачей легких и грудной стенки. При FRC плевраль​ное давление составляет примерно -5 см вод. ст. Оно становится все более отрица-те дьным по мере углубления вдоха и все более положительным в ходе форсирован​ного выдоха. Давление, возникающее в альвеолах, расходуется на преодоление со​противления ВП, включая фрикционное.
Во время спокойного выдоха давление в просвете ВП превосходит плевральное „а всем протяжении дыхательных путей (рис. 2-17Б). Во время форсированного выдоха в дыхательных путях может быть достигнута точка, в которой плевральное давление превышает давление в их просвете (рис. 2-17В). Структурные характерис​тики ВП в этой точке приобретают важнейшее значение в изучении объемной ско​рости потока через систему в целом. Ниже следует более детальное обсуждение этого вопроса.
Изообъемная кривая давление—поток
С не чующим существенным элементом в понимании влияния объема легких на (.бъемную скорость воздушного потока является отношение между потоком и давле-нием при постоянном объеме легких, отражаемое шообъемной кривой давление-по​ток (рис 2-18) Семейство изообъемных кривых давление- поток может быть полу​чено следующим образом. Поток измеряется с помощью прибора пневмотахографа, а , ,Г>ъем' легких - с помощью плетизмографа для всего тела (гл. 4). Внутриплевралыюе
Рис. 2-18. Изообъемпые криимс дайлскис-поток для малого, среднего и большого объемов легких. (Из: West J. ГЗ. Respiratory Physiology: The lissentials. 4th ed. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990: 108. По: 1ту I). L., Hyatt К. Н. Pul​monary mechanics: Л unified analysis of the relationship between pressure, volume and gas flow in the lungs of normal and diseased human subjects. Am. ). Med. 29: 672-689, I960'.)
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давление как показатель дыхательного усилия измеряется при помощи внутрипище-водного баллонного катетера. При построении графика все три переменные представ​лены как функция времени, в течение которого выполняется ряд дыхательных манев​ров в диапазоне от TLC до RV. Каждый маневр выполняется с различным усилием. Точки давления, соответствующие заданному объему легких, наносятся затем напро​тив точек потока при том же объеме легких. Результирующая кривая и есть изообъ-емная кривая давление-поток. Она выражает объемную скорость потока как функ​цию усилия (выраженного внутрипищеводным или внутриплевральным давлением) при определенном объеме легких.
При рассмотрении этих кривых стоит подчеркнуть несколько положений. Во-первых, чем больше прилагается усилий во время вдоха, тем больше становится поток, то есть при вдохе предел объемной скорости потока недостижим. Во-вторых, при данном внутриплевральном давлении экспираторный поток тем больше, чем больше объем легких. В-третьих, при больших объемах легких экспираторный поток возрастает с увеличением внутриплеврального давления, то есть с увеличением уси​лия. Наконец, при малых и средних объемах легких увеличение внутриплеврально​го давления вызывает рост потока только до определенной точки, затем поток оста​ется постоянным, несмотря на дальнейшее возрастание усилия. Другими словами, поток становится независимым от усилия по достижении критической величины давления. Действительно, эти точки максимального потока на изообъемной кривой давление-поток соответствуют величинам потока, изображенным петлями поток-объем при определенных объемах легких.
Кривая максимальный поток—статическая отдача
Последнее положение, которое должно быть рассмотрено при анализе петель поток-объем, возникает из изложенного выше обсуждения статических сил в лег​ких и отношения между потоком и давлением статической эластической отдачи, которое представлено кривой максимальный поток-статическая отдача (рис. 2-19).
Максимальный поток падает почти линейно по мере снижения давления элас​тической отдачи. Как отмечалось, давление эластической отдачи зависит от объема легких. Отсюда следует, что максимальный экспираторный поток понижается с уменьшением объема легких, обнаруживая такое же отношение между этими пере​менными, как и в кривой поток-объем.
Некоторые специалисты предлагают использовать кривую максимальный по​ток-статическая отдача, чтобы установить, является ли причиной понижения мак​симального экспираторного потока утрата эластичности легких (как при эмфиземе) или увеличение сопротивления ВП (как при бронхиальной астме). В первом случае кривая максимальный поток-статическая отдача в основном укладывается в нор​мальный диапазон. Однако максимальный поток ограничивается, если давление ста​тической эластической отдачи достигает некоего предела. Когда максимальный по​ток уменьшается из-за повышенного сопротивления ВП, то поток снижен для дан​ной величины давления статической эластической отдачи. Другими словами, для /достижения должного максимального потока требуется большее давление отдачи для преодоления увеличенного сопротивления ВП.
Теория точки равного давления
Теперь необходимо изложить основы теории ограничения экспираторного по​тока, теории точки равного давления. Рассмотрим модель на рис. 2-20, подобную той, что изображена на рис. 2-17. На новой модели трубка не полностью ригидна, а содержит коллабируемый сегмент.
Условия давления те же, что на рис. 2-17В. Коллабируемый сегмент делит труб​ку на проксимальную и дистальную части. Как и прежде, плевральное давление дей​ствует в равной степени на эластический шар и вдоль длины трубки.
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Рис. 2-19. Криная максималь​ный поток-статическая отда​ча. Мокшан нормальный диа​пазон максимального потока. (И:*: Macklcm P. 'Г. New tests to assess lun# function. N. Kngl. J. Med. 293: 'M2, 197Г>.)
Во время выдоха давление в эластическом шаре, Palv, превышает Ppl на вели​чину Pel (т. е. Palv = Pel + Ppl). Так как Ppl пропорционально дыхательному усилию, то Palv изменяется на ту же самую величину. В итоге, разница Palv — Ppl остается постоянной и равной Pel (при постоянном объеме шара). Следовательно, где-то по ходу трубки должна возникнуть точка, в которой падение движущего давления эк​вивалентно величине Pel. Трансмуралъное давление в этой точке , то есть разница давлений снаружи и внутри трубки, равно нулю. Дальнейшее падение движущего давления по мере движения потока воздуха наружу (в направлении входа в ВП) приводит к тому, что трансмуральное давление становится отрицательным. Если коллабируемый сегмент по ходу потока расположен позади точки, в которой давле​ние внутри трубки и плевральное равны (точкаравного давления), то отрицательное трансмуральное давление сужает этот сегмент и скорость воздушного потока падает. Однако полного спадения трубки не происходит, так как общая окклюзия вновь повышает интрамуральное давление до уровня альвеолярного в точке, расположен​ной проксимальнее коллабируемого сегмента. В результате этого сегмент вновь рас​ширяется, поскольку Palv на выдохе всегда превосходит Ppl, а трансмуральное дав​ление снова становится положительным (давление внутри трубки больше, чем сна​ружи).
Суммарный результат взаимодействия этих сил представляет собой резистор Старлита, систему, в которой коллабируемый сегмент, критически сужаясь, ли​митирует поток. В условиях, преобладающих в резисторе Старлинга, критическим градиентом давления, определяющим поток, является Palv — Ppl, а не Palv — Рао (рис. 2-17). Кроме того, поскольку Palv растет с увеличением Ppl (Pel остается по​стоянным при фиксированном объеме легких), движущее давление для потока, Palv — Ppl, не меняется, несмотря на рост градиента Palv — Рао. Исходя из этого, экспи​раторный поток при постоянном сопротивлении остается стабильным, несмотря на рост Ppl (увеличение затрачиваемого усилия).
Как можно предположить, с уменьшением объема легких, т. е. с уменьшением их растяжения, эффективное движущее давление, Pel, также уменьшается. В итоге, точка равного давления начинает перемещаться к альвеолам. При больших объемах легких точка равного давления лежит в крупных ригидных ВП, таких как трахея, главные и долевые бронхи. Поскольку эти ВП не подвержены коллапсу, экспиратор​ный поток не ограничивается. Это обстоятельство объясняет зависимость потока от прилагаемого усилия на графике поток-объем (рис. 2-18). С другой стороны, при малых объемах легких, когда точка равного давления располагается ближе к альвео​лам, в коллабируемых ВП, лишенных хрящей, развивается эффект резистора Стар​линга, и дальнейший рост усилия больше не дает увеличения экспираторного пото​ка. Поток перестает зависеть от усилия.
Рис. 2-20. Модель для анализа ограничения :жепираторного по​тока, подобная модели па рис. 2-17. В поной модели труб​ка содержит коллабируемый участок, который делит ее на выше- и нижележащий (по ходу потока) сегменты. Во время фор​сированного выдоха возпикпо-непнс отрицательного трапсму-ралыюго давления приводит к сужению трубки и формирова​нию резистора С тарлипга. Объемная скорость потоки воз​духа стапонится ограниченной
Динамическая растяжимость
Представленные описания статических свойств дыхательной системы и свойств, определяющих ее сопротивление воздушному потоку, теперь могут быть интегриро​ваны для объяснения концепции динамической растяжимости, измерение которой имеет клиническое значение. Растяжимость легких, грудной стенки и дыхательной системы в целом была измерена в статических условиях в отсутствие потока. Дина​мическая растяжимость (Cdyn) рассматривает изменение объема легких относи​тельно изменения давления при наличии воздушного потока. На практике Cdyn из​меряется по наклону линии, проведенной между точками конца вдоха и выдоха на кривой динамическое давление-объем (рис. 2-21).
При нормальном сопротивлении ВП Cdyn близка к величине Cstat и слабо за​висит от частоты дыхания. При увеличении сопротивления ВП, даже когда оно не​велико и ограничено мелкими, периферическими ВП, Cdyn может снизиться (осо​бенно при высокой частоте дыхания) прежде, чем обычные измерения функции ВП выявят отклонение от нормы. Эти изменения Cdyn, зависящие от частоты дыхания, называются частотно-зависимой растяжимостью. Ее физиологические основы опи​сываются ниже.
Рассмотрим двухкомпонентную модель легких, в которой растяжимость обоих компонентов равна, также как и сопротивление обоих ВП (рис. 2-22 А). При посто​янном дыхательном объеме количество газа, вентилирующего каждую единицу, оди​наково при любой частоте дыхания. Если один из ВП сужается, его сопротивление увеличивается (рис. 2-22Б). При редком дыхании имеется достаточно времени для наполнения и опустошения этой единицы, так что общая вентиляция двухкомпонен-тной структуры не изменяется. При частом дыхании время, необходимое для напол​нения и опустошения единицы с обструкцией, становится недостаточным. Таким образом, изменение объема становится меньше при данном изменении давления. Следовательно, Cdyn снижается. Поэтому, если один из альвеолярных компонентов более растяжим, чем другой, его наполнение может не завершиться к началу выдоха. В итоге, общее изменение объема при том же давлении наполнения становится мень​ше. Cdyn снижается. Произведение сопротивления ВП (R) и растяжимости легких (С) известно как механическая константа времени (RC).
Рис. 2-23 показывает график зависимости отношения Cdyn/Cstat от частоты дыхания. В норме Cdyn/Cstat больше 0.8 при любой частоте дыхания. Однако у
Рис. 2-21. Кривая динамическое давление-объем, полученная из​мерением транспульмшшп.пого давления (абсцисса) и изменения объема легких (ордината) во вре​мя одного дыхательного цикла. Показаны инспираторная и экспи​раторная части кривой. Cdyn представляет собой наклон линии, проведенной между точками кон​ца вдоха (А) и конца выдоха (В) па петле
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Рис. 2-22. Динамическая рас​тяжимость (компласнс; Cdyn) н двухкомпонентной модели легких. (А) Сопротивление HI I и растяжимость обеих еди-ниц одинаковы; вентиляция каждой единицы одна и та же при любой частоте дыхания. (Б) Сопротивление ВП одной единицы повышено, Н резуль​тате, при высокой частоте ды​хания недостаточность време​ни для опорожнения и напол​нения единицы с обструкцией приводит к меньшему измене​нию ее объема при данном из​менении давления для систе​мы в целом. Поэтому Cdyn снижается. Аналогичный ре​зультат отмечается при увели​чен ии растяжимости одной единицы
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больных с обструктивными поражениями легких, включая так называемую болезнь "мелких дыхательных путей" у курильщиков, вышеуказанное отношение падает с увеличением частоты дыхания.
В предшествующих разделах рассмотрены статические и динамические меха​нические факторы, определяющие работу, необходимую для обеспечения движе​ния воздуха внутрь легких и обратно. В последнем разделе главы изложена концеп​ция работы дыхания, объединяющая эти факторы в единое целое.
Работа дыхания
Когда дыхательные мышцы развивают силу, приводящую в движение легкие и грудную стенку, выполняется определенная работа. Эта работа может быть выраже​на как функция давления и объема:
Рис. 2-23. Зависимость растя​жимости от частоты дыхания при обструктивиой болезни легких. Cdyn выражается в процентах от Cstat при различ​ной частоте дыхания у здоро​вых людей (пунктирная линия) и больных бронхиальной аст​мой (сплошная линия). В от​личие от здоровых людей у больных обнаруживается паде​ние Cdyn/Cslat с учащением дыхания, то есть зависимость растяжимости от частоты ды​хания ( Из: Woolcock Л. J., Vincent N. J., Macklcm P. T. Frequency dependence of compliance as a test tor obstruction in the small airways. J. Clin. Invest. 48: 1100, 1969.)
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Рис. 2-24. Работа дыхания. Анализ кривой давление-объем позволяет определить работу по преодолению плас​тических (площадь OAFCDO) и резистивных сил (площадь ЛВСЕА) во время каждого дыхательного цикла. (Из: West.). В. Work of breathing. In: Respiratory Physiology: The Essentials. 4th eel. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990: 112.)
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W-JPAV, [2-15]
где: W — работа,
P — давление,
AV — изменение объема легких.
Во время вдоха внутриплевральное давление падает, и объем легких становится выше FRC. Работа представляет собой произведение давления и объема (рис. 2-24). Из этого следует, что работа, затраченная на наполнение легких, представлена пло​щадью трапецоида OABCDO. Она состоит из двух компонентов: один необходим для преодоления эластических сил и представлен площадью OAECDO; другой -для преодоления сопротивления дыхательных путей (и вязкости ткани) и представ​лен площадью АВСЕА. Работа выдоха показана площадью AECFA. Поскольку пос​ледняя находится внутри площади OAECDO, эта работа выполняется за счет энер​гии, накопленной эластической паренхимой легких в процессе растяжения во время вдоха.
Работа дыхания возрастает при сниженной растяжимости легких, как при фиб​розе легких (площадь OAECDO увеличена), или при росте сопротивления ВП, как при бронхиальной астме (увеличивается площадь АВСЕА). В условиях клиники работа дыхания может быть измерена во время механической вентиляции у пациен​та, которому ввели миорелаксанты.
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Распределение вентиляции
Майкл А. Гриппи
Структурные и механические свойства легких и грудной стенки определяют движение газа в грудную клетку и в обратном направлении (гл. 1 и 2). Прежде чем поток вдыхаемого воздуха достигнет альвеолярно-капиллярной мембраны, он про​ходит по огромному количеству ВП, расположенных между носом или ротовой по​лостью и альвеолами. С функциональной точки зрения ВП разделяются т\проводя​щие и газообменивающие (гл. 1). Проводящие ВП включают нос, рот, глотку, трахею и бронхи до уровня терминальных бронхиол. Проводящие пути не принимают уча​стия в обмене кислорода и двуокиси углерода. Их главное назначение обеспечить вдыхаемому воздуху доступ к газообменивающим зонам, которые включают респ и-раторные бронхиолы, альвеолярные ходы, альвеолярные мешочки и альвеолы. Рас​пределение вдыхаемого газа по проводящим ВП и газообменивающим зонам оказы​вает глубокое влияние на дыхательную функцию.
Распределение дыхательного объема
По мере того как вдыхаемый воздух входит в легкие, одна его част!, рас \ i редел я -ется по проводящим ВП, а другая — по газообменивающим областям (рис. 3-1).
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Рис. 3-1. Распределение дыха​тельного объема Вдыхаются гри единицы объема наружною газа. Две из них распределяются н га-зообменивающих зонах вместе с единицей объема, которая состав​ляла анатомическое мертное про​странство. Третья единица свежей порции газа распределяется в мертвом пространстве. Состав альвеолярного газа в конце вдо​ха отражает равновесие между свежим воздухом, поступившим при вдохе (две единицы), и га​зом, находившимся в альвеолах до поступления свежего возду​ха. Выдыхаемый газ представля​ет смесь альвеолярного газа и газа мертвого пространства. (По: Forstcr R. E II, Dnbois Л. В., Briscoe W. A., Fisher Л В Volume of pulmonary ventilation, hi: Phy​siologic Basis of Pulmonary [•'tine-lion Test. 3rd ed. Chicago- Year Book Medical Publishers, H)8f>: 40.)
Распределение зависит частично от относительных объемов этих двух областей. Например, вдыхаются три единицы газа. Две единицы поступают в газообмениваю-щую область вместе с одной единицей, которая прежде находилась в проводящих ВП. Третья единица остается в проводящих В П. Состав выдыхаемого газа обнару​живает тот факт, что только две из трех вдыхаемых единиц газа принимали участие в газообмене.
Количество газа, поступающего с каждым вдохом, определяют как дыхатель​ный объем (VT). Объем газа, входящий в дыхательную систему или покидающий ее за одну минуту, называют минутной вентиляцией (VE) и рассчитывают как произ​ведение VT и частоты дыхания (f). Обычно вентиляцию измеряют на выдохе, что и обозначается символом Е (от expiration). Для взрослого человека среднего сложе​ния Утколеблется от 0.5 до 0.7 л; f- от 10 до 12 дыханий в 1 мин. Отсюда нормальная VE составляет от 5 до 8 л/мин.
Мертвое пространство
Газ, находящийся в проводящих ВП, не принимает участия в газообмене. Такие ВП действительно являются "мертвыми", поскольку это касается выведения дву​окиси углерода. Это "мертвое пространство" определяют как анатомическое мерт​вое пространство. В патологических условиях измененные области легких тоже участвуют в образовании мертвого пространства (гл. 13). Следовательно, мертвое пространство может быть обозначено как физиологическое мертвое пространство, которое включает в себя анатомическое мертвое пространство (рис. 3-2). Как пра​вило, объем анатомического мертвого пространства, выраженный в миллилитрах, примерно равен весу тела в фунтах (1 фунт = 453.6 г). Остальную часть дыхательно​го объема можно принять за "альвеолярный объем", так как он распределяется по альвеолам и связанным с ними газообменивающим структурам. Вспомним, что
VE = VTxf, [3-1]
где: VE — минутная вентиляция, VT — дыхательный объем, f — частота дыхания.
Замена VT суммой альвеолярного объема ( va) и объема мертвого пространства (VD) дает следующее выражение:
VE =(VA + VD)xf [3-2]
или
VE =(VAxf) + (VDxf). [3-3]
Выражение (VA x f) представляет минутную альвеолярную вентиляцию ( va ); выражение (VD xf) ^-минутную вентиляцию мертвого пространства (Vo)
Расчет объема физиологического мертвого пространства
Вдыхаемый воздух содержит настолько малое количество двуокиси углерода, что им можно пренебречь. Таким образом, вся двуокись углерода поступает в выды​хаемый газ из альвеол, куда она попадает из капилляров малого круга кровообраще​ния. Во время выдоха "загруженный" двуокисью углерода альвеолярный газ разво​дится газом мертвого пространства. Это приводит к падению концентрации двуоки​си углерода в выдыхаемом газе по сравнению с таковой в альвеолярном (мертвое пространство понимается здесь как физиологическое, а не анатомми^™^ ьг~.....
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Рис. 3-2. Типы мертвого пространства. (А) Л патом и ч ее кос. В обеих единицах кровоток соответ​ствует распределении) вентиляции. Единственными областями, где газообмен не происходит, явля​ются проводящие ВП (затушевано). Отсюда все мертвое пространство в этой модели является анатомическим. Кровь легочных вен полностью оксигенирована. (Б) Физиологическое. В одной единице вентиляция сопряжена с кровотоком (правая единица), в другой (левая единица) кровоток отсутствует. В этой модели физиологическое мертвое пространство включает анатомическое и пспсрфузируемую область легких. Кровь легочных вен оксигепирована частично.
зуя простое уравнение равновесия масс можно рассчитать отношение физиологичес​кого мертвого пространства к дыхательному объему, Vl)/vt.
Общее количество двуокиси углерода (СО2) в дыхательной системе в любой момент времени представляет собой произведение первоначального объема, в кото​ром содержался СО2 (альвеолярный объем), и концентрации СО2 в альвеолах.
Альвеолы содержат смесь газов, включающую О2, СО2, N2 и водяной пар. Каж​дый из них обладает кинетической энергией, создавая тем самым давление (парци​альное давление). Альвеолярная концентрация СО2 рассчитывается как парциальное давление альвеолярного СО2, деленное на сумму парциальных давлений газов и во​дяного пара в альвеолах (гл. 9). Поскольку сумма парциальных давлений в альвеолах равна барометрическому давлению, альвеолярное содержание СО2 может быть рас​считано как:
расо Альвеолярное содержание СО2 = vax-------2- , [3-4]
Рв
где: va — альвеолярный объем,
РАСО2 - парциальное давление СО2 в альвеолах, Рв — барометрическое давление.
Общее количество СО2 остается тем же самым после того, как альвеолярный СО2 смешается с газом мертвого пространства. Поэтому, количество СО2, выделяе​мое при каждом выдохе, может быть рассчитано как:
Vrx^L-VAx*^, [3-5]
Рв Рв
где: РЁСО2 — среднее парциальное давление СО2 в выдыхаемом газе. Уравнение [3-5] может быть записано более просто как:
VT х РЁСО? = VA x РАС02 . [3-6]
Уравнение [3-6] показывает, что количество СО2> выделяемое при каждом выдохе и определяемое как произведение дыхательного объема и парциального давления СО2 в выдыхаемом газе, равно количеству СО2 в альвеолах. СО2 не теряется и не добав​ляется к газу, поступающему в альвеолы из легочного кровообращения; просто пар​циальное давление СО2 в выдыхаемом воздухе (РИс()2) устанавливается на новом уровне в результате разведения газом физиологического мертвого пространства. Заменяя VT в уравнении [3-6] на (VD + va), получаем:
(VD + va) х РЁСО2 = va х Рдсо2. [3-7]
Преобразование уравнения [3-7] заменой Уд на (Ут — У D) дает:
УР = УТХРАС°*-РЁС°*. ГЗ-8]
РАС02
Уравнение [3-8] может быть выражено в более общем виде:
vd РАСО2-РЁсо2
=-----^----------l [3,g]
VT PAC02 J
Уравнение [3-9], известное как уравнение Бора, показывает, что отношение мер​твого пространства к дыхательному объему может быть рассчитано как частное от деления разности РС()2 альвеолярного и выдыхаемого газов на альвеолярное РС()2. Поскольку альвеолярное РС()2 практически совпадает с артериальным Рсо2(РаС()2), Vo/Ут может быть рассчитано с помощью одновременного измерения Рсо2 в про​бах артериальной крови и выдыхаемого газа.
Как пример для расчета, рассмотрим данные здорового человека, чья минутная вентиляция (6 л/мин) достигалась при дыхательном объеме 0.6 л и частоте дыхания 10 дых/мин. В пробе артериальной крови РаС()2 равнялось 40 мм рт. ст., а в пробе выдыхаемого газа РЕСО, — 28 мм рт. ст. Вводя эти величины в уравнение [3-9], получаем:
У°Л°_--?в = 0.30 VT 40
Мертвое пространство эо
Отсюда У D составляет (0.30 х 600 мл) или 180 мл, а У А равняется (600 iv./i 180 мл) или 420 мл. У любого взрослого здорового человека У 0/У'Г колеблется от 0.30 до 0.35.
Влияние вентиляторного паттерна на vd/vt
В предыдущем примере дыхательный объем и частота дыхания были точно у ка заны, что позволило вычислить VD и УА после того, как была определена вел ичи на УD/VT. Рассмотрим что произойдет, когда здоровый человек массой 70 кг" на ки ь -зует" три различных дыхательных паттерна для поддержания одной и топ же минут​ной вентиляции (рис. 3-3).
На рис. 3-ЗА VE составляет 6 л/мин, Ут — 600 мл и f — 10 дых/мин. У человека массой 70 кг объем мертвого пространства равен примерно 150 мл. Кате было отмече​но ранее, 1 мл мертвого пространства приходится на один фунт веса тела. Отсюда VI) равняется 1500 мл (150x10), va -4500 мл (450x10), a VD/VT- 150/600 пли 0.25.
Испытуемый увеличил частоту дыхания до 20 дых/мин (рис, 3-ЗБ). Нслн \'М поддерживалась на прежнем уровне 6 л/мин, то Ут будет равен 300 мл. П ;>и У г> ь 150 мл vd и УА достигают 3000 мл/мин. УD/УТ увеличится до 150/300 или 0.5. Это г частый поверхностный дыхательный паттерн представляется неэффективным с точ
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Рис. 3-3. Влияние дыхательного паттерна на объем мертвого пространства, неличину альнеспярпои иептиляции и Vn/V'r. Мертвое пространство обозначено затушеванной площадь!') В каждом слу​чае минутная вентиляция составляет 6 л/мин; дыхательная система показала i> коип.е идг.ха. (А) Дыхательный объем равен 600 мл, частота дыхания — 10 дых/мин. (Б) Дыхательный объгм ;;,иик-уменьшен, а частота дыхания вдвое увеличена. (В) Дыхательный объем удвоен, а частота ди\аш<ч
.............. 11..,,..,,.,.,^,, .,., .,,,, м.г,4 Mitii\rrii4u kpim и MvnilHI ОГТЛГКМ ПОСТОЯННОМ, OT'.IOMICilMc М'Ч'
ки зрения выведения СО2, поскольку половина каждого вдоха вентилирует мертво пространство.
Наконец, VT увеличился до 1200мл, а частота дыхания снизилась д 5 дых/мин (рис. 3-3 В). Vli! осталась прежней -- 6 л/мин, vd понизилась д< 750 мл/мин, a va повысилась до 5250 мл/мин. VD/VT уменьшилось до 150/1201 или 0.125. Во всех трех примерах общая вентиляция оставалась без изменений, од нако заметно отличалась альвеолярная вентиляция. Из дальнейшего обсуждение станет ясно, что альвеолярная вентиляция является определяющим фактором ско рости выделения СО2.
Отношение между альвеолярной вентиляцией и скоростью образования СО2
Скорость образования СО2 (Vco2) у здорового человека массой 70 кг в состоя​нии покоя составляет около 200 мл в 1 мин. Система регуляции дыхания "установ​лена" на поддержание РаС()2 на уровне 40 мм рт. ст. (гл. 16). В устойчивом состоянии скорость, с которой СО2 выводится из организма, равна скорости ее образования. Отношение между РаС()2, VCO2 и VA приведено ниже:
VA = Kx-^-l [3-10]
РаС02
где: К — константа, равная 0.863; VA выражена в системе BTPS, a Vco2 —в систе​ме STPD (приложение 1, с. 306).
Уравнение [3-10] показывает, что при постоянной скорости образования дву​окиси углерода РаСО- изменяется обратно пропорционально альвеолярной вентиля​ции (рис. 3-4). Зависимость РЛС()2, а отсюда и РаС()2 (тождество которых обсужда​ется в гл. 9 и 13) от va можно оценить с помощью рис. 3-4. В действительности изменения Рсо2 (альвеолярного ил и артериального) определяются отношением меж​ду \/д и vk,t. e. величиной VD/VT (раздел "Расчет объема физиологического мер​твого пространства"). Чем выше VD/VT, тем большая Vi<; необходима для измене​ния Уд и РаСО;,.
Отношение между альвеолярной вентиляцией, альвеолярным Ро2 и альвеолярным Рсо2
Подобно тому, как Рлсо2 определяется балансом между продукцией СО2 и аль​веолярной вентиляцией, альвеолярное Р()2 (Р/\()2) является функцией скорости по​глощения кислорода через альвеолярно-капиллярную мембрану (гл. 9) и альвеоляр-
Рис. 3-4. Соотношение между аль​веолярной вентиляцией и альвео​лярным Рш,. Альвеолярное Рсо, на​ходится в обратной зависимости от альвеолярной вентиляции. Степень вокдсйс'пжя изменении милу гной вентиляции на альвеолярное Рс:о, :;апмсит от отношения между венти​ляцией мертвого пространства и об​щей вентиляцией. Представлено от​ношение дли человека среднего сло​жения со стабильной нормальной скоростью образования (.'О,- (около 200 м ч/мип )
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пой вентиляции. Поскольку парциальные давления азота и водяного пара в альвео​лах постоянны, РА()2 и РЛС()2 изменяются реципрокно по отношению друг к другу в зависимости от изменений альвеолярной вентиляции. Рис. 3-5 показывает рост рао, по мере увеличения VA.
Сумма парциальных давлений О2, СО2, N:> и водяного пара в альвеолах равна барометрическому давлению. Поскольку парциальные давления азота и водяного пара постоянны, парциальное давление О2 либо СО^ может быть рассчитано, если одно из них известно. Расчет основывается на уравнении альвеолярного газа:
1-FlOo
рао? = Рю? - Рдсо2 (Fio2 + ——— ), [3-11]
R
где: РЮ2 — Ро2 во вдыхаемом газе,
FlO2 — фракционная концентрация О2во вдыхаемом газе,
R — дыхательное газообменное отношение.
R, дыхательное газообменное отношение, выражает скорость выделения СО^ относительно скорости поглощения О2 (V()2), т. e. R = Vco2 / V(>2. В устойчивом состоянии организма дыхательное газообменное отношение равно дыхательному ко​эффициенту (RQ), который описывает отношение продукции двуокиси углерода к потреблению кислорода на клеточном уровне. Это отношение зависит от того, что преимущественно используется в организме в качестве источников энергии — угле​воды или жиры. В процессе метаболизма 1 г углеводов выделяется больше СО2.
В соответствии с уравнением альвеолярного газа РЛ()2 может быть рассчи​тано как парциальное давление О2 во вдыхаемом газе (РЮ2) минус величина, кото​рая включает РЛСО2 и фактор, учитывающий изменение общего объема газа, если поглощение кислорода отличается от выделения двуокиси углерода: [ Fl()2 + (1 ••-- Fl()2)/RJ. У здорового взрослого человека со средними размерами тела в состоянии покоя V()2 составляет около 250 мл/мин; VCO2 — приблизительно 200 мл/мин. R, таким образом, равно 200/250 или 0.8. Заметим, что величина IFlO, + (1 - FlO2)/RJ снижается до 1.2, когда FlOz^ 0.21, и до 1.0 при FlOa» 1.0 (если в каждом случае R = 0.8).
Как пример для расчета РЛ()2, рассмотрим здорового человека, который дышит комнатным воздухом и у которого РаС()2 (приблизительно равное РЛС()2) составля​ет 40 мм рт. ст. Принимаем барометрическое давление равным 760 мм рт. ст. и дав​ление водяного пара — 47 мм рт. ст. (вдыхаемый воздух полностью насыщается во​дой при нормальной температуре тела). Рю2 рассчитывается как произведение об​щего парциального давления "сухих" газов в альвеолах и фракционной концентра​ции кислорода: т. е. Рю2 = (760 - 47) х 0.21. Отсюда Рло2 = [(760 - 47) х 0.21 J -40[0.21 + (1 -0.21)/0.8] = 149-48= 101 мм. рт. ст.
Рис. 3-5. Соотношение между альвеолярной вентиляцией иаль-иеолярным Ро, Альвеолярное 1}()2 растет с увеличением альве​олярной вентиляции до достиже​ния плато
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Региональное распределение дыхательного объема
До сих пор обсуждение касалось относительного распределения объема каждо​го вдоха между проводящими ВП и газообменивающими областями легких. На пер​вый взгляд может показаться, что легкие функционально однородны, и что часть каждого дыхательного объема, достигающая газообменивающих областей, распре​деляется там равномерно. Легкие, однако, довольно разнородны с точки зрения ре​гиональных механических свойств ВП и паренхимы. Такая гетерогенность и являет​ся причиной неравномерного распределения воздуха в легких.
У здорового человека в положении стоя имеется градиент плеврального давле​ния между верхушкой и основанием легкого (рис. 3-6). Плевральное давление наи​большее (т. е. наиболее отрицательное) у верхушки легких и наименьшее (т. е. наи​менее отрицательное) у основания. Градиент составляет около 0.25 см вод. ст. на каждый сантиметр высоты. Поскольку транспульмональное давление (гл. 2) равно Palv — Ppl, то его величина на верхушке больше, чем у основания легких. Это обсто​ятельство обусловливает большую степень растяжения альвеол на верхушке легких (рис. 3-7).
Большие величины транспульмонального давления и больший размер альвеол на верхушках легких означают, что эта область функционирует в соответствии с другой частью кривой давление-объем, нежели зоны в основании легких (рис. 3-8). На рис. 3-8 изменение растягивающего давления (АР) увеличивает объем базальных (AV,) областей на большую величину, чем на верхушках (AV2). Это легко видеть, поскольку наклон кривой давление-объем более выражен у основания. Другими сло​вами, статическая растяжимость выше в нижних областях легких (гл. 2) и, соответ​ственно, там распределяется большая часть дыхательного объема.
Основания легких занимают больший объем и можно было бы предположить, что они получают большую часть вдыхаемого воздуха именно в силу этого обстоя​тельства, независимо от механических различий между зонами легких. Однако пре​имущество базальных отделов легких сохраняется даже тогда, когда вентиляция ус​тановлена ("нормализована") в соответствии с региональным легочным объемом (рис. 3-9). Фактически данное обстоятельство повышает эффективность газообме​на, поскольку легочный кровоток также преобладает у оснований легких (гл. 13).
Если транспульмональное давление у оснований легких становится отрицатель​ным, т. е. плевральное давление превышает альвеолярное (что случается при потере легкими эластичности из-за старения или эмфиземы), ВП могут подвергаться сжа​тию в конце выдоха. Если кровоток в области оснований легких сохраняется, то это
Рис. 3-6. Градиент плеврального давления в вертикально располо​женной грудной клетке. Давле​ния измерены в конце выдоха
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Рис. 3-7. Схематическое изображение размеров апикальных и базальных аль​веол. Легкие - при положении FRC. Апикальные альвеолы (А) больше, чем базальные (Б)
влечет за собой нарушения газообмена из-за несоответствия вентиляции и перфу-
ЗИ" Факиры, ответственные за градиент плеврального давления, включают вес вер​тикально расположенных легких и их фиксацию в области ворот.
Причины неравномерного распределения вентиляции при патологии
Изменение распределения вентиляции в легких при различных заболеваниях происходит при участии лишь нескольких патофизиологических механизмов
(РИСМ3но°гие распространенные заболевания, такие как бронхиальная астма и хрони^ ческий бронхит, характеризуются повышением сопротивления ВП (гл. 2,4,5 и 6). В
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Рис. 3-8. График давление объем. Изменения объема двух областей легкого показаны во время прило​жения расправляющего давления (АР). Изменение объема легкого у его основания (AV2) больше, чем изменение на верхушке (AV,)-Даже, если принять во внимание тот факт, что у основания количество альвеол больше, чем на верхушке, большее изменение объема базаль​ных зон легких сохраняется (рис 3-9). (По: Murray J. F. Ventilation. In: Murray J F., ed. The Normal Lung 2nd ed.
Глава 3. Распределение вентиляции
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Рис. 3-10. Моде.in не​равномерной иептиля-ции легких (А) Чаг-тичiк\я обе гру кцмя ВII в одной легочной еди​нице- (Б) Нарушенная ,)лаети11мосгъ н одной легочной единице. (В) Локализованная дина-м и ч ее к ая ко м 11 po(: cf и я ВП » одной легочной один и не. (Г) Ограни​ченное растяжение од​ной единицы во время наполнения легкого. В каждой модели нор​мальная единица полу​чает большую часть общего вдыхаемого объема. ( П о: F о г s -ter R. E. II, Dubois А. В., Briscoe W. A, Fisher А В. Pulmonary ventilation. In: The Lung: Physio​logic Basis of Pulmo​nary Function Tests. 3rd ed. Chicago: Year Book Medical Pudlishers, 1986; 61.)
В ранней фазе выдоха выводится воздух из верхних дыхательных путей. По​скольку эта область содержит чистый кислород, заполнивший ее после предшеству​ющего вдоха, то содержание там азота равно нулю (фаза I). Далее азотсодержащий газ анатомического мертвого пространства вымывается по мере опорожнения альве​ол: концентрация азота резко возрастает (фаза II). Вслед за этим выдыхается альве​олярный газ. У здоровых людей с минимальной неоднородностью вентиляции эта фаза кривой (фаза III) плоская, и она известна как альвеолярное плато.
У пациентов с разнообразными болезнями паренхимы и BII фаза III не плоская. 11аклон фазы III (% концентрации N^/л выдыхаемого объема) фактически является мерой неоднородности вентиляции. Очевидно, что плохо вентилируемые зоны лег​ких получают мало вдыхаемого кислорода. Соответственно эти регионы имеют вы​сокую альвеолярную концентрацию азота по сравнению с нормально вентилируе​мыми областями, т. е. наблюдается меньшее разведение азота вдыхаемым кислоро​дом. Плохо вентилируемые области опустошаются в последнюю очередь, что и обес​печивает повышение концентрации азота в течение фазы III.
На рис. 3-11 можно видеть еще один заметный подъем концентрации азота пос​ле альвеолярного плато (фаза IV). Предполагаемым механизмом, лежащим в основе фазы IV, является закрытие мелких ВП, расположенных у основания легких, при низких легочных объемах.
В период начальной фазы вдоха чистого кислорода мелкие ВП (дыхательные бронхиолы), расположенные в базальных зонах, могут быть сдавлены собственным весом легких вплоть до их закрытия. Как следствие, эти зоны получают малую долю кислорода, попадающего в легкие и начале вдоха. Тем временем вдох до уровня
Рис. 3-9. Измерении региональной ле​гочной вентиляции с помощью инга​ляции радиоактивного ксенона. Испы​туемый вдыхает определенный объем воздуха, содержащего ксенон-133. Счетная камера сканирует верхние, средние и нижние легочные зоны для количественной оценки региональной вентиляции. Каждое региональное из​мерение делится па объем легкого ("нормализуется"). Поскольку легкие имеют больший объем у оснований
(где находится больше альвеол), пред​полагается, что туда поступит больше ксенона. Однако даже с учетом апикалыю-базалыюй разницы в объеме легких вентиляция базальных отделов больше. (Mo: West J. В. Ventilation. In: Respiratory Physiology: The Essentials. 4th eel. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990: 19.)
легких это явление, как правило, выражено неравномерно. Рис. 3-10 А представляет две идеальные легочные единицы, одна из которых вентилируется через ВП с нор​мальным сопротивлением, а другая — с увеличенным.. При каждом вдохе большая часть вдыхаемого объема распределяется в единице без обструкции. Общая эффек​тивность газообмена будет зависеть от степени перераспределения кровотока от еди​ницы с обструкцией к нормально вентилируемой.
На рис. 3-1 ОБ видно, как локализованные изменения эластичности легких (об​ратная величина растяжимости, как описано в гл. 2) создают неравномерное распре​деление вентиляции. Такого рода нарушения характерны для эмфиземы (эластич​ность снижена) и легочного фиброза (эластичность повышена). В ходе повторяю​щихся дыхательных циклов легочные единицы с увеличенной эластичностью полу​чают большую часть вдыхаемого объема. При некоторых болезнях, например эмфи​земе, может преобладать сочетание регионально измененных растяжимости и со​противления ВП (рис. 3-1 ОБ). Возникая на выдохе, такое увеличение сопротивле​ния ВП является "динамическим" (гл. 2, рис. 2-20). В результате наблюдается замет​ная неравномерность вентиляции: преобладающая часть вдыхаемого газа идет к об​ластям без обструкции с нормальной растяжимостью.
Наконец, при некоторых заболеваниях сопротивление ВП и эластичность легких могут быть нормальными, а нарушение распределения вентиляции происходит из-за региональных ограничений расправления легких (рис. 3-1ОГ). Клинические примеры включают компрессию легкого плевральным выпотом и ограничение расширения по​ловины грудной клетки при одностороннем параличе диафрагмы.
Тесты на неравномерную вентиляцию легких
Хотя для оценки неравномерности вентиляции используется ряд тестов, здесь описывается только один — тест на вымывание азота при одиночном вдохе кислорода. Другой метод, основанный на определении частотно-зависимой растяжимости, опи​сан в гл. 2. Региональное распределение вентиляции исследуется также при вдыха​нии радиоактивных газов, например ксенона.
Во время теста на вымывание азота человек делает максимальный вдох чистого кислорода после опорожнения легких до уровня остаточного объема. Таким обра​зом, он делает вдох кислорода, равный по объему жизненной емкости легких. Затем испытуемый делает медленный выдох, объем которого измеряется спирометром, до уровня остаточного объема. Концентрация азота в выдыхаемом воздухе непрерывно регистрируется на протяжении выдоха с помощью азотографа. Рис. 3-11 показывает
ifPTKinP ГмЯ'ЗТ-Л Т Я If НЯ^КГП^Г^\ЛГ»М "wm/mrni пкткллиаима а'э/лта" п/л пхгтглиигл™ тп-тлж* /-«п/••»/-•/-х_
Рис. 3-11. Кривая иымывания а.юта при одиночном вдохе ()2, демонстрирующая четыре фазы. TLC общая емкость легких; CV - объем закрытия; RV - ос​таточный объем
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дение, как указывалось в разделе "Региональное распределение дыхательного объе​ма", подчиняется крутой части кривой давление-объем). Следовательно, эндоген​ный альвеолярный азот в базальных областях легких подвергнется разведению в большей степени, чем в апикальных зонах. Во время выдоха и те, и другие зоны опорожняются, создавая фазу III кривой. Когда по мере завершения выдоха проис​ходит закрытие мелких ВП базальных отделов, из богатых азотом апикальных ле​гочных зон поступает пропорционально больше газа, создавая фазу IV.
Объем легких, представляющий часть жизненной емкости и остающийся не выдохнутым к началу фазы IV кривой вымывания азота, известен как объем за​крытия. Сумма объема закрытия и остаточного объема называется емкостью за​крытия. У здоровых молодых людей закрытие ВП происходит на уровне 10 % жиз​ненной емкости, считая от остаточного объема, а после 60 лет — на уровне 40 %. У пациентов даже с малыми степенями обструкции ВП можно обнаружить значитель​ное повышение объема закрытия.
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Физиологические основы тестирования функции легких
Марк А. Келли
Общие понятия, представленные в предыдущих главах, составляют основу тес​тов, используемых для количественной оценки функции легких. Функциональное исследование легких является важной частью клинической медицины и выполняет ряд задач: (1) диагностика заболевания легких и оценка его тяжести; (2) оценка эффективности терапии различных легочных расстройств (например, реакции боль​ных бронхиальной астмой на бронходилататоры); (3) представление о течении бо лезни из результатов последовательных тестов; и (4) обучение больных приемам правильного дыхания и убеждение их в необходимости ведения здорового образа жизни (например, убедить курильщика прекратить курение, показав ему результа​ты теста, свидетельствующие о нарушении функции легких).
В данной главе рассмотрены физиологические основы и методы тестирования функции легких. Выделены тесты, используемые для оценки различий между наи​более распространенными легочными расстройствами. Другие, менее употребимые тесты рассмотрены для иллюстрации некоторых физиологических принципов. На​конец, представлено несколько клинических случаев, показывающих, как с помо​щью функциональных тестов могут быть решены диагностические проблемы.
Основы тестирования функции легких
Дыхательная система приспосабливает обмен газов к широкому спектру разно​образных обстоятельств — от состояния покоя до тяжелой физической нагрузки. В условиях последней, когда требуется повышение потребления О2 и выделения (Х)2, необходима большая эффективность газообмена и вентиляции.
Как было изложено в главах 1-3, структура легких обеспечивает максималь​ную эффективность вентиляции. Функционально дыхательная система может быть разделена на три компонента: (1) воздухоносные пути (ВП), (2) легочная паренхима и (3) грудная клетка, выполняющая функцию мехов.
ВП представлены пол у ригидными трахеей и долевыми бронхами и более по​датливыми, мелкими бронхиолами, простирающимися до периферии легких. Тип воздушного потока варьирует от турбулентного в центральных ВП до ламинарного в мелких (гл. 2). Мелкие дыхательные пути могут быть сдавлены во время форсиро​ванного выдоха. В результате, экспираторный воздушный поток ограничивается как в норме, так и при патологии легких. Это имеет важное значение для функциональ​ного исследования легких, поскольку -диализэкспираторной части вентиляции по-
Второй функциональный компонент — эластическая паренхима легких — ведет себя подобно резиновому баллону (гл. 2). Для его наполнения требуется энергия; при прекращении энергетических затрат, поддерживающих баллон в расправленном состоянии, он спадается. Нарушения, делающие легкие жесткими (например, легоч​ный фиброз), препятствуют их полному спадению, в то время как нарушения элас​тичности легких (например, при эмфиземе) уменьшают силу, с которой они опо​рожняются.
Третий функциональный компонент — "грудные мехи" — состоит из грудной клетки, межреберных мышц и диафрагмы (гл. 1). Поскольку сами легкие не способ​ны инициировать дыхание, грудная клетка и дыхательная мускулатура должны со​здавать силы, необходимые для вентиляции. Дыхательные мышцы активны при вдо​хе; мышцы выдоха обычно работают только при определенных патологических со​стояниях и при физической нагрузке. Деформация грудной клетки и болезни дыха​тельных мышц могут влиять на функцию дыхательной "помпы", приводя к дыхатель​ной недостаточности (гл. 18).
Изменения любого из этих трех функциональных компонентов могут стать при​чиной одышки и измеримых отклонений функции легких. Функциональное иссле​дование легких используется для оценки состояния каждого из этих трех компонен​тов.
Основные группы клинически важных тестов легочной функции включают спи​рометрию, тесты на силу дыхательных мышц, измерение легочных объемов и диф​фузионной способности легких. Диффузионная способность легких обсуждается в главе 9.
Спирометрия
Спирометрия — наиболее важный способ оценки легочной функции. При про​ведении спирометрии пациент вдыхает и выдыхает с максимальной силой. Измеря​ются объемная скорость воздушного потока и изменения объема дыхательной сис​темы. Наиболее клинически значимые сведения дает анализ экспираторного манев​ра (выдоха).
Спирометр с водяным затвором
В течение десятилетий применялись спирометры простой системы, измеряв​шие объем легких с использованием закрытого контура (рис. 4-1). Пациент в поло​жении сидя дышит в камеру, которая представляет собой подвижный цилиндр, по​груженный в емкость с водой. Изменения объема легких регистрируются по измене​нию объема цилиндра, соединенного с откалиброванным вращающимся барабаном. В примере, представленном на рис. 4-1, вдох регистрируется отклонением записи на барабане кверху, а выдох — книзу.
Основным показателем спирометрии является жизненная емкость легких (ЖЕЛ; VC), представляющая собой максимальный объем воздуха, который можно вдох​нуть (инспираторная VC) или выдохнуть (экспираторная VC). Чтобы измерить VC, пациент делает сначала вдох до предельного объема легких, а затем возможно пол​ный выдох.
Некоторое количество воздуха остается в легких даже после максимального экспираторного маневра. Этот объем называют остаточным объемом (ОО; RV). Сумма жизненной емкости и остаточного объема дает общую емкость легких (ОЕЛ; TLC). Остаточный объем нельзя определить с помощью одной спирометрии; это -rtW^roT ттгл1тпгтитлтрт1кныу игшепений объема легких (см. раздел "Измерение легоч-
[image: image49.png]Nepeaaua

MynawTyx

[fixatensnan
TpybKka

. )
- | Brawaowmiics
TepmomeTp ~ | apaban





63
Рис. 4-1. Обычный но​ля пой спирометр. 11а-полпенпый ноадухом цилиндр, погруженный в сосуд с водой,соединен с вращающимся бараба​ном, на котором лаписы-ваютея показания спи​рометра. Ьарабам вра​щается с определенной скоростью, бумага па ба​рабане калибрована, что позволяет измерять из​менения объема легких и скорость потока вол-духа
Объемная скорость воздушного потока является главным фактором, определя​ющим вентиляторную способность легких. Объемную скорость потока можно опре​делить по экспираторному маневру жизненной емкости легких, если учесть затра​ченное на него время. При использовании спирометра, подобного тому, что изобра​жен на рис. 4-1, это время определяется на основании скорости вращения цилиндра. С помощью данных вертикальной оси, представляющих объем (VC), и данных гори​зонтальной оси, показывающих отсчет времени, рассчитывается объемная скорость воздушного потока (объем/время).
Типичная спирограмма, полученная таким способом, показана на рис. 4-2. Объем легких на вершине спирограммы — TLC. По мере того, как пациент выдыхает, реги​стрируется кривая, которая постепенно уплощается при приближении к концу вы​доха, т. е. к уровню остаточного объема легких. Из спирограммы экспираторного маневра выводят несколько ключевых величин.
Объем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ,; FEV,) представляет собой количество воздуха, выдохнутого за первую секунду. Принято выражать FEV, в процентах к форсированно!^ жизненной емкости легких (ФЖЕЛ; FVC). Здоровые
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Рис. 4-2. Спирометрические- из​мерения, полученные в процес​се форсированного выдоха от уровня TLC до RV (FVC)
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Глава 4. Физиологические основы тестирования функЦИЙ ЛЭТКих
люди за первую секунду выдыхают по меньшей мере 70 % FVC, пациенты с тяжелой обструктивной болезнью ВП — от 20 до 30 %. Отношение (FEV,/FVC %) является крайне полезным и воспроизводимым параметром.
Другая важная спирометрическая величина- - объемная скорость потока в сред-i (ей части экспираторного маневра: форсированный экспираторный поток между 25 % и 75 % форсированной жизненной емкости легких (ФЭП25%-75%; FEF25%-75%)- С помо​щью этой величины оценивается средняя объемная скорость воздушного потока между 25 % и 75 % выдыхаемого объема.
Петля поток—объем
Простое механическое устройство наподобие водяного спирометра (рис. 4-1) было вытеснено электронными приборами, которые сделали возможным точное из​мерение инспираторного и экспираторного потоков. Эти приборы также позволяют проводить измерение объемной скорости потока как функции объема легких. Что​бы понять отношение между объемной скоростью воздушного потока и объемом легких, необходимо проанализировать петлю поток-объем (рис. 4-3).
После некоторого периода спокойного дыхания пациент делает максимальный вдох, в результате чего регистрируется кривая эллиптической формы (кривая ЛЕВ). Объем легких в точке максимального вдоха (точка В) есть TLC. Вслед за этим паци​ент делает форсированный выдох (FVC) (кривая BCDA). Максимальная экспира​торная объемная скорость потока представлена начальной частью кривой (точка С). Затем объемная скорость потока убывает (точка D), и кривая возвращается к ее исходной позиции (точка А). Исходя из этого, петля поток-объем описывает отно​шение между объемной скоростью воздушного потока и объемом легких на протя​жении вдоха и выдоха. Она содержит те же самые сведения, что и простая спирог-рамма. Однако с помощью этой петли можно легко получить дополнительные полез​ные сведения.
Очевидно, что характеристики воздушного потока во время форсированного вдоха и выдоха заметно отличаются друг от друга. Воздушный поток во время вдоха в определенной степени симметричен: наивысшая его скорость достигается прибли​зительно в средней точке кривой. Эта точка называется максимальная объемная ско​рость идоха при 50 % жизненной емкости легких(MOC^%Uf^ MIFr>o%).
В противоположность этому, максимальная объемная скорость экспираторного воздушного потока — пиковый экспираторный поток (HOC; PEF) — наблюдается по
Рис. 4-3. Нормальная петля со​отношения объемной скорости потока и объема и процессе мак​симальных вдоха и выдоха. Вдох начинается в точке А, выдох в точке В. Пиковый экспиратор​ный поток (PEF) наблюдается в то ч ке С. М а кси м а л ьн ы и :) кс \ i и ра-торный ноток н середине жизнен​ной емкости (Vmax-)0,o) соответ​ствует точке D, в то время как максимальный ипгпприторный ноток (iM IF ..о',.) точке Е
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ходу выдоха очень рано. Объемная скорость потока линейно падает вплоть до окон​чания выдоха. Как указано при описании спирограммы, скорость воздушного пото​ка между 25 % и 75 % форсированной жизненной емкости легких может быть уста​новлена из кривой поток-объем. Удобнее, однако, рассматривать объемную ско​рость воздушного потока середины форсированного выдоха (Vmaxr,()%). Обычно MlFr.n-,, в 1,5 раза больше Vmax5o%, поскольку увеличение сопротивления ВП во время выдоха ограничивает экспираторный поток (гл. 2).
Хотя петля поток -объем содержит в основном ту же информацию, что и про​стая спирограмма, наглядность отношения между потоком и объемом позволяет бо​лее глубоко проникнуть в функциональные характеристики как верхних, так и ниж​них ВП. Анализ петли поток-объем может быть полезен в диагностически трудных случаях, что будет подтверждено примерами (раздел "Клинические примеры").
Примеры клинического применения спирометрии
Спирометрия может быть использована для определения двух основных пато​физиологических типов отклонения от нормы: обструктивного и рестриктивного (рис. 4-4).
При обструктивных расстройствах ведущей патофизиологической аномалией является увеличенное сопротивление ВП (гл. 5 и 6). В простом случае (например, бронхиальная астма) легочная паренхима нормальна, но сужены ВП. Следовательно, FVC может быть сохранена, но воздушный поток снизится и FEVY/FVC % умень​шится. Как видно из рис. 4-4Б, наклон спирограммы выдоха заметно снижен по сравнению с нормой и FEVt/FVC % уменьшено. FEFr>% 7Г)%, не показанный на рисун​ке, также снижен.
Рестриктивные расстройства характеризуются ограничением наполнения груд​ной клетки воздухом: легочная паренхима изменена таким образом, что легкие ста​новятся жесткими и с трудом расправляются (гл. 7). Функция ВП обычно остается нормальной и, следовательно, скорость воздушного потока не претерпевает измене​ний. Хотя FVC и FEVi снижаются, отношение FEVj/FVC % остается нормальным (рис. 4-4В). Не показанная на рисунке величина FEF25% ?*% уменьшена. При рестрик-тивных легочных расстройствах уменьшенный объем легких снижает эластическую отдачу (гл. 2). Поэтому, величина ЕЕР2те ?г,% может быть снижена и в отсутствии обструкции ВП.
Те же самые функциональные отклонения, свойственные обструктивным и ре-стриктивным расстройствам, описываются экспираторной частью петли поток-объем (рис. 4-5). Их патофизиологические основы рассмотрены в главе 2. У пациентов с рестриктивными болезнями петля поток-объем выглядит как уменьшенный вари​ант нормальной. Спирограмма в ее экспираторной части имеет нормальную форму, lice величины, включая объемную скорость воздушного потока, снижены, посколь​ку снижен и объем легких. Напротив, при болезнях обструкции ВП форма петли поток-объем заметно изменена: экспираторной ее части свойственны пониженная пиковая объемная скорость потока и заметно искаженный контур; объемная ско​рость воздушного потока снижена на протяжении всего выдоха.
Тесты на силу дыхательных мышц
Иногда нервно-мышечные расстройства выглядят как заболевания с поражени​ем паренхимы легких, приводящие к ограничению расширения грудной клетки. Сни​жение силы дыхательных мышц может вызывать сходные отклонения в результатах кточных функциональных тестов. Если собственно легкие здоровы, то основной патофизиологической проблемой становится энергетическая несостоятельность, при
Рис. 4-4. Типичные спирограм-мы. (А) Здоровый человек. (Б) Больной обструктивной болез​нью ВП. (В) Больной рестрик-тивной болезнью легких. FEV,/FVC % понижено при об​струкции и сохранено при рест​рикции
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которой вдох ослаблен, VC понижена, а результаты функциональных тестов похожи на те, что получают при заболеваниях с рестриктивными поражениями паренхимы легких. Нечто подобное можно наблюдать при недостаточном содействии в выпол​нении теста со стороны пациента или слабой мотивации. С практической точки зре​ния проблема заключается в том, чтобы установить, чем обусловлена рестрикция: действительно рестриктивными изменениями легких, поражением нервно-мышеч-
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Рис. 4-5. Типичные петли :жо нираторной объемной скорости потока-объема у здорового че​ловека и больных с обструктив​ной и рестриктивной патологи​ей легких. При обструкции объем легких увеличен и кри​вая сдвинута влево. Объемные скорости потока выдоха умень​шены при всех объемах легких. При рестрикции объем легких снижен и кривая сдвинута впра-во. Хотя пиковая объемная ско​рость потока уменьшена, объем​ные скорости экспираторного потока увеличены по сравнению с объемными скоростями пото​ка у здорового человека при том же ()бт>еме легких
Для уточнения ситуации может быть измерена сила сокращения мышц вдоха и выдоха. Пациенту предлагают сделать максимальное усилие вдоха или выдоха на пход манометра, который регистрирует создаваемое изометрически результирую​щее давление.
Силы, развиваемые дыхательными мышцами, тесно связаны с объемом легких. Максимальное давление вдоха (MIP) достигается при наименьшем легочном объе​ме (RV), когда отношение длина-напряжение в диафрагме оптимизировано (гл. 2). И наоборот, максимальное давление выдоха (МЕР) достигается при TLC. Пациенты с: нервно-мышечными заболеваниями часто не способны достичь максимальных ве​личин давления, что предполагает рестриктивную патологию легких. Те же. пациен​ты, которые оказывают слабое содействие при проведении треста, часто добиваются :ггих величин легко. Так можно различить небрежное отношение к участию в функ​циональном тестировании и слабость нервно-мышечной природы. Важно понимать, чти максимальные величины инспираторного и экспираторного давления представ​ляют собой специфические тесты функции дыхательных мышц, и они, по большей части, не отражают собственно патологию легких.
Полезным тестом функции дыхательной системы в целом, включая мышечную силу, является максимальная произвольная вентиляция (MVV). Выполняя этот ма​невр, пациент в течение 12с дышит так часто и глубоко, как только может. Величина вентиляции (MVV) измеряется и выражается в литрах за 1 мин. Эмпирически было установлено, что MVV в 35—40 раз больше FEV,.
Измерение легочных объемов
До сих пор спирометрия выделялась как главное средство диагностики и коли​чественной оценки самых различных легочных расстройств. У некоторых пациен​тов, однако, прямое измерение легочных объемов может помочь в диагностической оценке изменений, первоначально выявленных с помощью спирометрии. Например, рс-чтриктивные болезни легких уменьшают VC. Однако VC может уменьшиться в результате обструкции ВП. В связи с этим возникает важный клинический вопрос: заключается ли проблема в чисто обструктивных нарушениях или они сочетаются с
В качестве примера приведем результаты обследования пациента, злоупотреб​ляющего курением, и с подозрением на профессиональную патологию легких. Об​струкция ВП чаще всего связана с курением (гл. 6), а многие профессиональные заболевания легких вызывают поражение по рестриктивному типу. При наличии обструкции выявление сниженной VC не позволяет разграничить типы изменений в легких (обструктивные и рестриктивные). В этом случае для облегчения интер​претации данных спирометрии полезно измерение объемов легких.
Определения
Несколько величин легочных объемов стали стандартными в функционально-диагностическом тестировании (рис. 4-6). Объем воздуха в легких пациента, нахо​дящегося в состоянии покоя, в положении, когда закончен обычный выдох, а голосо​вая щель открыта, называется функциональной остаточной емкостью (ФОБ; FRC). Во время спокойного дыхания инспираторный объем называется дыхательным объе​мом. (ДО; VT). Общая емкость легких (ОЕЛ; TLC) — это объем воздуха в легких после максимального вдоха, начавшегося с уровня FRC. Разница в объеме между FRC и TLC — емкость вдоха (ЕВ; 1C). Объем воздуха, покинувший легкие после завершения максимального выдоха, начатого от уровня TLC, есть жизненная ем​кость легких (экспираторная ЖЕЛ; VC). Объем воздуха, оставшийся в легких после завершения максимального выдоха, начатого от уровня TLC, называется остаточ​ным объемом (ОО; RV). Разница между FRC и RV является резервным объемом вы​доха (РОвыд; ERV). Все легочные объемы могут быть рассчитаны, исходя из ре​зультатов измерения VC и FRC. FRC можно измерить с помощью одного из двух способов: разведения гелия или плетизмографии тела.
Метод разведения гелия
Метод разведения гелия (рис. 4-7) основан на простом принципе сохранения масс. Инертный газ гелий, заключенный в дыхательном контуре известного объема, разводится дополнительным объемом неизвестной величины - объемом легких в
Рис. 4-6. Виды объемов легких, определяемые но си программе
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положении FRC. После периода дыхания, необходимого для выравнивания газово​го состава в системе в целом, новая сниженная концентрация гелия отражает общий объем легких и дыхательного контура, в котором этот газ распределился. Поскольку объем последнего известен, объем легких может быть рассчитан.
Как изображено на рис. 4-7, испытуемый дышит в контуре, который включает водяной спирометр и поглотитель СО2. К системе присоединено устройство, снаб​жающее ее кислородом. Непрерывное удаление СО2 поглотителем и пополнение кислорода из внешнего источника позволяют пациенту дышать в контуре продол​жительное время (рис. 4-7А). Перед началом исследования система наполняется газовой смесью с известной концентрацией гелия. Во время процедуры гелий разво​дится по всей системе "легкие-спирометр". После установления равновесия новая концентрация гелия представляет собой меру нового объема, в котором распреде​лился газ.
Итак, объем контура спирометра (Vs) известен, начальная (Не,) и конечная концентрации гелия после возвратного дыхания в системе (Не2) измеряются. Об​щее количество гелия, присутствующее первоначально (произведение начальной концентрации гелия и начального объема контура спирометра), равно общему коли​честву гелия после его равномерного разведения по всей системе "легкие-спиро​метр" (произведение конечной концентрации гелия и конечного объема системы, включающего начальный объем спирометра плюс FRC).
Vsx Не, - (Vs+ FRC) x He2 [4-1]
Решая уравнение [4-1 ] относительно FRC, получаем следующее выражение: FRC - Vs x (He, - Не2)/Не2 [4-2]
Величина FRC, рассчитанная таким путем, в действительности включает не​большой объем мертвого пространства спирометра, который должен быть вычтен для получения истинной FRC пациента.
Хотя метод разведения гелия прост, его точность зависит от полноты смешива​ния газа в легких. У здоровых людей полное смешивание занимает всего лишь не​сколько минут. Однако у пациентов с плохо вентилируемыми участками легких (гл. 3), например при обструктивной легочной патологии, уравновешивание кон​центрации гелия наступает намного позднее. Таким образом, у пациентов с неравно​мерной вентиляцией определение легочных объемов методом разведения гелия мо​жет дать неточные результаты, а процедура измерения занимает продолжительное время.
Плетизмография тела
Плетизмография тела является более быстрым и надежным методом измере​ния объема легких, чем метод разведения гелия, однако он требует более сложного технического оснащения. Принцип плетизмографии тела базируется на законе Бой-ля, который описывает постоянство отношения между давлением (Р) и объемом (V) газа при постоянной температуре:
P,V, - P2V2j [4-3]
где: Р, — начальное давление газа,
V, — начальный объем газа,
Р2 — давление после изменения объема газа,
V2 — объем после изменения давления газа.
Человек, сидящий в герметической кабине плетизмографа, дышит через загуб-
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тие шланга управляется электронным устройством. Человек от уровня FRC делает попытки вдохов и выдохов при закрытом шланге. Газ, содержащийся в легких, попе​ременно сжимается (на "выдохе") и разрежается (на "вдохе"). Изменения давления в ротовой полости (как эквивалент альвеолярного давления) и внутригрудного объе​ма газа (как отражение колебаний давления в герметической кабине) постоянно регистрируются.
Внутригрудной объем газа (VTG), как эквивалент FRC, измеряется согласно закону Бойля:
Pi x VTG = (Pi + АРА) х (VTG + AV), [4-4]
где: Pi — начальное давление в ротовой полости при FRC (т. е. атмосферное или
барометрическое давление), АРА — изменение давления в ротовой полости во время маневра "дыхания"
при перекрытом шланге, А V — изменение объема легких во время маневра "дыхания" при перекрытом
шланге.
Решая уравнение [4-4] относительно VTG, получаем:
vtg = -^-x(pi + apa). [4-5]
АРА v ' L J
Поскольку АРА ничтожно по сравнению с Pi, уравнение [4-5] может быть пред​ставлено в следующем виде:
AV vts —хР,. [4-6]
VTG выражается в литрах. Pi - барометрическое давление - измеряется пря​мым методом. Член уравнения [4-6] AV/APA представляет собой наклон линии,
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Рис. 4-8. Метод измерения внутригрудного объема газа (Утс) с помощью плетизмог​рафии тела. Когда заслонка (S) закрыта при положении грудной клетки FRC, испы​туемый делает усилия вдоха и выдоха. По мере того как объем легких увеличивается с декомпрессией внутригруд​ного газа в процессе вдоха, давление в кабине (Рь) уве​личивается', противополож​ное происходит в процессе выдоха. Отношение между давлением во рту (Рд) и из​менением объема легких (AV) или давлением в каби​не изображается на экране. vtg рассчитывается как:
™-(жЬ-
где pi — исходное давление в ротовой полости при FRC (т. е. атмосферное или баро​метрическое давление)- Под​робности в тексте
Рис. 4-7. Метод измерения FRC с помощью разведения гелия в замкнутой системе. (А) Система перед подсоединением испытуемого. (Б) Система после подсоединения испытуемого и достижения равновесия. Начальная концентрация гелия в системе (Не,) сравнивается с конечной концентраци​ей после возвратного дыхания (Не2) Если объем спирометра (Vs ) и его мертвое пространство (V(i) известны, FRC может быть рассчитано как/ це _це A
FRC=VsXh^TTv<'
(По: Grippi M. A., Metzger L. F., Krupinski Л. V., Fishman A. P. Pulmonary function testing. In:
rz
проведенной через петлю объем-давление (рис. 4-8). Эта петля строится в коорди​натах: альвеолярное давление (Рл)-давление в кабине (Pb) (от "box" - кабина). Однако последний член уравнения прямо связан с изменением объема легких внут​ри кабины, так как она калибрована таким образом, что известные изменения объе​ма соответствуют постоянно измеряемым изменениям давления. Отсюда делается практический вывод о том, что член AV может быть заменен на АРЬ.
Плетизмография тела обеспечивает очень быстрое измерение объема легких и может быть применена многократно за короткое время. Некоторые пациенты однако не переносят пребывание в кабине из-за боязни замкнутого пространства (клаустро​фобия). Кроме того, препятствием для использования этого метода могут быть не​достатки сложения (например, крайние степени ожирения).
Типичные данные тестов
при патологически измененной
функции легких
Существуют несколько типичных паттернов отклонений от нормы результа​тов тестов легочной функции, основанных на измерении объемной скорости воз​душного потока и объема легких (табл. 4-1).
При рестриктивном паттерне главным патофизиологическим механизмом является ограниченное расправление легких, что проявляется снижением легочных объемов и уменьшением движущей силы экспираторного потока. Однако ВП и их сопротивление остаются в норме. Спирометрия выявляет уменьшение FVC и FEVb но сохранение FEV,/FVC %. Из-за снижения объема легких абсолютная объемная скорость воздушного потока также снижена, на что указывает низкая величина FEV,/ FVC %. Объемы легких, включая FRC, уменьшены, что дает картину "сморщенного легкого".
Обструктивный паттерн характеризуется снижением объемной скорости воз​душного потока. FEVj/FVC % и FEF^% 7.7% снижены. FVC обычно в норме или сни жена в зависимости от влияния патологического процесса на другие легочные объе​мы. В случае умеренной обструкции, как при бронхиальной астме средней тяжести, FVC может быть сохранена, хотя спирометрические данные указывают на обструк​цию ВП (FEVj/FVC % снижено). При более выраженной обструкции, свойственной тяжелой эмфиземе, захват воздуха и значительная утрата эластической отдачи лег​ких вызывают рост RV и FRC. Следовательно, FVC уменьшена. FRC может быть увеличена, a TLC нормальна или увеличена. Отношение RV к TLC превосходит нормальное значение 0.3.
Таблица 4-1. типичные паттерны отклонений
ПРИ ФУНКЦИОНАЛЬНОМ ТЕСТИРОВАНИИ ЛЕГКИХ
	Показатель
FVC 
	Рестриктивные нарушения
U 
	Обструктивны Умеренные
Норма 
	е нарушения Выраженные
4 

	FEV, 
	44 
	4 
	44 

	FEV,/FVC % 
	Норма 
	4 
	44 

	FEF25%-75% 
	44 
	4 
	44 

	FRC 
	4 
	Норма 
	t 

	RV
Tl /^ 
	4 i 
	Норма 
	t
* 


При обструктивном паттерне полезно выяснить, поддается ли обструкция дей​ствию бронходилататоров (гл. 5). Повышение объемной скорости воздушного пото​ка после ингаляции аэрозоля агониста р-адренорецепторов может означать, что об​струкция, по крайней мере частично, вызвана бронхоспазмом. Обструкция дыха​тельных путей рассматривается как обратимая или "бронходилататор-реактивная", если FEV} улучшается хотя бы на 15 % после ингаляции броиходилататора.
Для выявления изменений функции легких с помощью провокационной пробы также применяется спирометрия. Например, некоторые пациенты с подозрением на бронхиальную астму имеют нормальные данные спирометрии. В диагностических целях полезно установить, вызывается ли у таких пациентов бронхоспазм фармако​логически. Приметохолиновом провокационном тестировании парасимпатомиме-шческий препарат, метахолин, ингалируется в последовательно возрастающих до​зах. Для оценки эффекта этого вещества на экспираторный поток после ингаляции каждой дозы выполняется спирометрическое исследование. У пациентов с бронхи​альной астмой бронхоспазм развивается при относительно низкой кумулятивной дозе метахолина.
Выявление обструкции верхних дыхательных путей
Как уже отмечалось, петля поток-объем дает дополнительную к данным спиро​метрии информацию. Анализируя форму петли, можно выявить обструкцию верх​них дыхательных путей. В этой связи необходимо выделить два важных физиологи​ческих принципа.
Первый принцип состоит в том, что дыхание через "фиксированную обструк​цию" (т. е. обструкцию, геометрия которой остается постоянной в обеих фазах ды​хания) ограничивает воздушный поток как на вдохе, так и на выдохе. При выполне​нии здоровым человеком теста по определению жизненной емкости легких через узкие ригидные трубки, контуры петли поток-объем изменяются (рис. 4-9). Если фиксированная обструкция встречается в центральных ВП, петля поток-объем об​наруживает снижение объемной скорости потока как на вдохе, так и на выдохе.
Второй физиологический принцип заключается в том, что динамические фак​торы оказывают различное воздействие на внутригрудные и внегрудные ВП (рис. 4-10). Внутригрудные ВП во время вдоха поддерживаются открытыми отри​цательным плевральным давлением. Во время форсированного выдоха положитель​ное плевральное давление, окружающее ВП, создает компрессию и уменьшает их диаметр. Следовательно, сопротивление ВП повышается только во время выдоха.
Отрицательное давление внутри экстраторакальных ВП является причиной их сужения на вдохе. Во время выдоха вышеуказанное давление становится положи-
Рис. 4-9. Петли поток-объем, полученные при нормальных ВП и ВП с фиксированной об​струкцией. По мере нарастания степени фиксированной об​струкции ВП скорости пнспи-раторного и ;-)кспираторпого потока прогрессивно падают
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Рис. 4-10. Переменная обструкция верхних дыхательных путей. (А) Переменная гшегрудиая об​струкция. Форсированный ныдох увеличивает внутритрахеальное давление (Ptr) выше атмосфср-иого (Patiu); диаметр ВМ близок к нормальному. Во время вдоха Ptr меньше Patm; инснираторный поток снижается. (Б) Переменная внутригрудная обструкция. Форсированный выдох увеличивает ипутриплевралыюе давление (Ppl), которое повышает Ptr; внутригрудные ВП суживаются и ралви-вается их обструкция на выдохе. Во время вдоха Ptr повышает Ppl и сужение ВП уменьшается
тельным, увеличивая диаметр ВП. В норме широкие ВП ведут себя как полуригид​ные трубки и подвержены только умеренной компрессии. Однако если ВП становят​ся суженными и пластичными, их сопротивление во время дыхания может заметно колебаться.
Функциональные типы обструкции верхних дыхательных путей
Исходя из вышеописанных физиологических принципов, можно выделить три функциональных типа обструкции верхних ВП на основе анализа петли поток-объем: (1) фиксированная обструкция, (2) переменная внутригрудная обструкция и (3) переменная внегрудная обструкция (рис. 4-11).
Как при фиксированной, так и при переменной внутригрудной обструкции спи​рометрия выявляет уменьшение FEVj/FVC % и FEF2r,% 75%» указывая на ограничение экспираторного потока. Однако формы кривых поток -объем при этих двух видах нарушений заметно отличаются.
Фиксированная обструкция
При фиксированной обструкции (рис. 4-11 А), такой как стеноз трахеи вслед​ствие трахеостомии, кривая уплощена или лишена верхушки, а легко обнаруживае-
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Рис. 4-11. Петля ноток- объем при фиксированной и переменной обструкции верхних ВП. (А) Фик​сированная обструкция. (Б) Переменная внутригрудная обструкция. (В) Переменная внегрудная
оострукция
инспираторным; скорости середины потока как вдоха, так и выдоха приблизительно равны. Это противоположно обычному отношению, где объемная скорость потока на вдохе приблизительно в 1,5 раза выше таковой на выдохе.
Переменная внутригрудная обструкция
При переменной внутригрудной обструкции (рис. 4-11 Б), вызванной опухо​лью трахеи выше бифуркации, компрессия ВП избирательно усиливается во время выдоха. Экспираторный поток снижается, и петля поток-объем уплощается. Во вре​мя вдоха объемная скорость потока и форма петли остаются в норме.
Переменная внегрудная обструкция
Переменные внегрудные обструкции, возникающие при параличе или опухоли голосовой связки, вызывают избирательное ограничение объемной скорости пото​ка воздуха во время вдоха (рис. 4-11 В). Наличие такой обструкции можно легко предположить, когда меняются отношения между объемными скоростями потока середины вдоха и выдоха: первая их них заметно снижается по сравнению со второй, что свидетельствует об ослаблении инсиираторного потока.
Дополнительные клинически
или физиологически значимые тесты
По сравнению с описанными ранее тестами представленные ниже применяются в клинической практике не так широко. Вместе с тем они иллюстрируют важные j штофизиологические процессы.
Измерение сопротивления воздухоносных путей и удельной проводимости
Сопротивление воздухоносных путей (Raw) зависит от объема легких (гл. 2). По мере увеличения объема легочная паренхима передает растягивающее действие на внутрилегочные ВП, увеличивая их диаметр и снижая сопротивление. Отноше​ние между Raw и обратной величиной, проводимостью ВП(Gaw), иллюстрируется
Рис. 4-12. Изменения сопро​тивления и проводимости 1511 it зависимости от объема лег​ких. (А) Сопротивление ВИ (Raw) у здорового человека и больного бронхиальной аст​мой до и после ингаляции Гфопходилататора. (Б) Про​водимость 13II (Caw) у здо​рового человека и больного бронхиальной астмой до и пос​ле ингаляции брон ходил атато-ра. Caw находится в прямой зависимости от объема легких; наклон представляет удель​ную проводимость ВII (SCaw). Мри бронхиальной астме Raw снижается, a Caw и SCaw повышаются под дей​ствием бропходилататоров
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Изменения Raw, связанные с колебаниями объема легких, могут быть точно установлены при плетизмографии тела (рис. 4-13).
Сидя в кабине, человек дышит через открытый шланг, соединенный с расходо-мерным устройством - пневмотахографом. Этот маневр отражается на экране пле​тизмографа в виде замкнутой петли, представляющей отношение между потоком ( V ) и давлением в кабине (РЬ), т. е. V/Pb. Затем шланг перекрывается (человек продолжает выполнять маневр вдох-выдох), что вызывает образование петли аль​веолярное давление-давление в кабине (Рл/Pb). Из этих двух измерений сопро​тивление ВП рассчитывается как:
Raw = ^ = ^. [4-7]
V/Pb V
Если измерение делается при нескольких различных объемах легких, это по​зволяет вывести отношение между сопротивлением ВII и объемом легких.
Растяжимость легких
Иногда измерение растяжимости легких оказывается полезным для уточнения клиники заболевания. Как сказано в главе 2, для наполнения легких воздухом необ​ходимо к их поверхности приложить давление. Наполнение легких, в свою очередь, создает давление эластической отдачи, которое обеспечивает их спадение. Величи​на давления, содействующего спадению легких, зависит от объема их наполнения (рис. 4-14).
Изолированное легкое расправляется под воздействием давления, приклады​ваемого к стенкам альвеол, т. е. разницы между альвеолярным давлением и окружа​ющим плевральным. Альвеолярное давление при любом объеме легких может быть
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Рис. 4-13. Метод плетизмографии тела для измерения Raw. Отноше​ние между давлением в ротовой полости, эквивалентным альвео​лярному давлению (РЛ), и давле​нием в камере (РЬ) определяется, когда заслонка (S) закрыта. Отно​шение между потоком (V) и РЬ определяется, когда заслонка от​крыта.
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Рис 4-14 Статическая растяжимость легких. Во время спадения легких от уровня 1 LC (левая сторона рисунка) шаг уменьшения объема легких (ДУ) соотносится с уменьшением трапспульмо-палыюго давления, измеренного с помощью внутрипищеводного баллона. Функция давление
прямым способом с помощью катетера, помещенного в плевральную полость, либо косвенным - измерением внутрипищеводного давления, которое обеспечивает от​носительно неинвазивную, но вполне надежную оценку плеврального давления.
Отношение давление-объем в нормальных легких имеет криволинейный ха​рактер. В средней части кривая жизненной емкости более крутая, но по мере при​ближения к предельной наполненности легких наблюдаются прогрессивно увеличи​вающиеся величины давления. Легочный фиброз (рестриктивное заболевание) ха​рактеризуется жесткостью легких и плоской кривой давление-объем (гл. 7). Отно​сительно небольшие изменения объема связаны с выраженными изменениями дав​ления (рис. 4-15). Эмфизема (обструктивная патология), при которой снижается эластичность легких, напротив, характеризуется крутым наклоном кривой давле​ние-объем (гл. 6). Значительные изменения объема сопровождаются малыми изме​нениями давления наполнения легких.
Модель легких в виде резинового баллона, описанная в главе 2, является удач​ной конструкцией для иллюстрации этих положений. При рестриктивной патоло​гии легкие становятся более жесткими, менее растяжимыми и с трудом расправля​ются. Хотя жесткий баллон труднее надуть, после наполнения в нем создается высо​кое давление. При эмфиземе легкие, теряя эластичность, становятся чрезмерно рас​тяжимыми и во время наполнения ведут себя скорее подобно целлофановому меш​ку, нежели резиновому баллону (целлофановый мешок легко надуть, однако спада​ется он плохо).
Тесты при заболеваниях мелких воздухоносных путей
Первоначально тесты на обнаружение обструкции мелких ВП (диаметром ме​нее 2 мм) были очень популярны, поскольку существовала гипотеза о том, что об​структивная болезнь легких обратима, если обструкция ограничивается мелкими В П. Однако найти сколько-нибудь убедительную корреляцию между результатами этих тестов и клинической картиной обструктивной болезни легких не удалось, и эти тесты не получили в дальнейшем широкого распространения. Тем не менее, два таких теста иллюстрируют некоторые физиологические принципы, касающиеся воз​душного потока: (1) кривая поток—объем при дыхании гелиево-кислородной смесью и (2) измерение объема закрытия.
Кривая поток-объем при дыхании гелиево-кислородной смесью
Информация о состоянии мелких ВП, получаемая при анализе "гелиево-кисло​родной" кривой поток-объем, более полная, чем при анализе "воздушной" кривой.
Рис. 4-15. Кривые давление-объем у лдороиого человека и больных :шфи-лемой или реетриктивной болезнью легких. Кривая давление-объем при :-)мфиземе более крутая (увеличенная растяжимость), а максимальное дав​ление пластической отдачи при TLC понижено. Кривая давление-объем при рсстриктивном поражении легких (например, при легочном фиброзе) более пологая (уменьшенная растяжи​мость), а максимальное давление пла​стической отдачи при TLC увеличено
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,')то обусловлено тем, что плотность инертного газа гелия ниже плотности воздуха. 11ри вдыхании гелиево-кислородной смеси происходит снижение турбулентности потока в крупных центральных ВП и увеличение объемных скоростей потока там, где турбулентность сохраняется. Поскольку сопротивление дыхательных путей выше в системе с турбулентными потоками (гл. 2), то снижение турбулентности приводит ic уменьшению сопротивления. В отличие от крупных, в мелких ВП воздушный по​ток остается ламинарным. Ламинарный поток от плотности газа не зависит. Поэтому дыхание газом с более низкой плотностью оказывает на поток и, следовательно, со​противление мелких дыхательных путей незначительное влияние.
Испытуемый дышит комнатным воздухом, и в этих условиях регистрируется петля поток-объем. Затем он начинает дышать гелиево-кислородной смесью, после чего записывается вторая петля поток-объем. В результате снижения турбулентно​сти и сопротивления петля поток-объем у здоровых людей отражает увеличение объемной скорости экспираторного потока, измеренной на уровне 50 % экспиратор​ной жизненной емкости легких - AVmax5o% (рис. 4-16). Однако у больных с об​струкцией мелких ВП, где воздушный поток изначально ламинарен, дыхание гелие​во-кислородной смесью не увеличивает объемную скорость потока. Следовательно, V maxrjo% заметно меньше выражено у пациентов, обструктивная болезнь легких которых вызвана поражением мелких ВП (рис. 4-16Б).
Объем закрытия
Другим тестом функции мелких ВП, который раскрывает целый ряд физиоло​гических закономерностей, является измерение объема закрытия (гл. 3).
Меньшие по диаметру периферические ВП во время выдоха подвергаются ком​прессии, становясь постепенно все более узкими по мере того, как объем легких при​ближается к остаточному. Это приводит к снижению скорости потока при малых объемах легких и к закрытию мелких воздухоносных путей. При патологических изменениях мелких ВП этот эффект усиливается. В итоге мелкие ВП сужаются и закрываются в более ранние фазы выдоха. Измерение объема закрытия выполняется путем определения объема легких, при котором поток в мелких ВП прекращается.
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Рис. 4-1(>. Кривые поток--объем при дыхании гелисно-кислородпои смесью. (А) Здоровый человек. (Ь) Нашими с поражением мелких Ш1. AVmax™», увеличена у здорового человека в большей степе-
Клинические примеры
Ниже приведены типичные случаи, подтверждающие необходимость проведе​ния функционального исследования легких для решения клинических проблем.
Случай 1
Мужчина в возрасте 55 лет жалуется на одышку в течение года. Он много курит, постоянно кашляет, отхаркивая каждое утро белую мокроту объемом в не​сколько столовых ложек. По словам больного, у него здоровое сердце, но он подо​зревает у себя эмфизему. При аускультации выявляется диффузное ослабление дыхания. Рентгенограмма грудной клетки выявляет вздутие легких, но в остальном она без патологических изменений. Результаты спирометрии показаны в таблице 4-2. Они получены до и после ингаляции бронходилататора.
Таблица 4-2. случай 1: тесты функции легких
Таблица 4-3. случай 2: тесты функции легких
	Тест функции легких 
	До бронходилататора фактическая % должной величина величины 
	После бронходилататора фактическая изменение величина в % 

	В/С(л) 
	4.0 
	103 
	4.2 
	5 

	РБЛ(л) 
	2.4 
	80 
	2.9 
	20 

	РВЛ/FVC % 
	60 
	 
	68 
	 

	FEF25%_75% (л/с) 
	2.0 
	51 
	2.4 
	20 

	Р1Р25%-75%(Л/С) 
	4.0 
	68 
	4.4 
	10 

	MW (л/мин) 
	110 
	79 
	115 
	5 


Исходная спирометрия выявляет умеренную обструкцию ВП, на что указывает пониженное отношение FEVj/FVC % (60 %). FVC не изменена. Следовательно, у больного обструктивная болезнь легких. В ее основе может быть какой-либо обра​тимый процесс, например бронхиальная астма, либо необратимый, такой как эмфи​зема. Нельзя исключить эндобронхиальное повреждение, например внутригрудную опухоль. Для дифференциальной диагностики была применена ингаляция бронхо​дилататора. Повторная спирометрия выявила выраженную обратимость обструк​ции ВП, на что указывает увеличение FEV} на 20 %. Это служит надежным призна​ком наличия у больного бронхоастматического компонента. Обратимость обструк​ции, по данным спирометрии, свидетельствует о благоприятном прогнозе и позво​ляет предположить, что эффект бронхорасширятощей терапии будет положитель​ным.
Случай 2
25-летняя женщина несколько месяцев находилась в больнице по поводу ды​хательного дистресс-синдрома (гл. 14). После длительной эндотрахеальной инту​бации наступило полное выздоровление. Спустя три месяца после выписки ее ста​ла беспокоить постепенно увеличивающаяся одышка. Осмотр не выявил каких-либо отклонений в состоянии органов дыхания. На рентгенограмме органов груд​ной клетки обнаружены лишь незначительные интерстициальные изменения лег​ких. Результаты спирометрии представлены в таблице 4-3.
Спирометрия выявила нормальные величины FVC, но сниженные FEVj и FEV,/FVC %. Однако самым важным наблюдением следует считать равенство вели-
Тест функции легких Фактическая величина % должной величины
FVC(n) 4.0 108
FEV.M 2.0 65
FEV,/FVC % 50
FEF?5% 75% (л/с) 2.0 50
ПР25%-75%(л/с) 2.0 50
MVV (л/мин) 50 41
поток по крайней мере на 50 % больше, чем экспираторный. Эти данные говорят о том, что обструкция имеет место как на вдохе, так и на выдохе.
Петля поток-объем демонстрирует контур, подобный изображенному -на рис. 4-11 А, заставляя предполагать наличие у больной обструкции верхних дыха​тельных путей. В данном случае обструкция стала результатом стеноза вследствие предшествующей эндотрахеальной интубации. Таким образом, рассмотрение инс-пираторной спирограммы может оказаться весьма ценным для распознавания при​чины обструктивной болезни ВП.
Случай 3
50-летняя женщина, анамнез которой без особенностей, жаловалась на одыш​ку неясной этиологии. Обстоятельное кардиологическое обследование не выявило патологии. Данные физикального осмотра и рентгенограммы грудной клетки в нор​ме. Результаты спирометрии представлены в таблице 4-4.
Таблица 4-4. случай 3: тесты функции легких
Тест функции легких Фактическая величина % должной величины
FVC (л) 2.0 64
РЕУ,(л) 1.8 70
FEV./FVC % 90
FEF25%_75% (л/с) 2.0 59
НР25%-75%(л/с) 4.0 78
MW (л/мин) 90 93
MIP (см вод. ст.) 32 88
МЕР (см вод. ст.) 63 90
У больной снижена величина FVC, отношение FEVj/FVC % в норме, что указы​вает на рестриктивную болезнь легких или на нервно-мышечное расстройство. ()д-мако нормальные величины MIP, МЕР и MVV свидетельствуют против последнего диагноза. Поскольку степень нарушений со стороны органов дыхания не соответ​ствовала общей клинической картине, была проанализирована петля поток-объем (рис. 4-17). Как можно увидеть, пациентка не завершает маневр выдоха. Имеется резкое преждевременное прекращение выдоха; кривая не возвращается в исходную точку (по объему). Такие данные могут быть результатом либо неисправности обо​рудования, либо слабых усилий пациента.
В любом случае, без анализа петли поток-объем спирометрия может создавать
Рис. 4-17. I iitjih поток-объем, образованная при недостаточ​ных усилиях пациента.
[image: image68.png]Obvem

R

xomag xoug
YOLOU URHMATEO





Случай 4
60-летний мужчина, портовый рабочий, обследовался для оценки трудоспо​собности. В анамнезе продолжительный контакт с асбестом, курение. Физикаль-ное обследование выявило ослабленное дыхание и небольшое количество сухих рассеянных хрипов в обоих легких. Рентгенограмма грудной клетки показала взду​тие легких и умеренное усиление интерстициального рисунка. Данные спиромет​рии, полученные до и после ингаляции бронходилататора, а также величины легоч​ных объемов приведены в таблице 4-5.
Таблица 4-5. случай 4: тесты функции легких
Тест До бронходилататора
функции легких фактическая % должной
величина
величины
После бронходилататора
фактическая изменение
величина в %
	FVC (л) 
	2.4 
	60 
	2.4 
	0 

	РБМл) 
	1.4 
	44 
	1.5 
	7 

	FEV,/FVC % 
	58 
	 
	63 
	 

	FEF25%_75% (л/с) 
	1.3 
	33 
	1.2 
	0 

	Р1Р25%-75%(Л/С) 
	4.0 
	67 
	4.0 
	0 

	MW (л/мин) 
	49 
	34 
	50 
	2 

	РМ(л) 
	4.6 
	205 
	 
	 

	TLC (л) 
	7.0 
	112 
	 
	 

	FRC (л) 
	5.2 
	142 
	 
	 


Исходная спирометрия показывает снижение FVC и умеренную степень не​обратимой обструкции ВП (нет реакции на ингаляцию бронходилататора). Эти наблюдения вполне соответствуют эмфиземе. Обструктивный паттерн, включаю​щий сниженную FVC, также может быть обусловлен сочетанием обструктивной болезни ВП и рестриктивной болезни легких, вызванной контактом с асбестом. Важным тестом в определении преобладающего процесса является измерение ле​гочных объемов.
У пациента значительно повышены RV, FRC и TLC. Следовательно, рестрик-тивная болезнь легких как причина сниженной FVC исключается. Повышенные ве​личины объемов легких указывают на потерю легкими эластической отдачи и по​зволяют предположить, что главным патофизиологическим процессом является
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Глава 5
Механизм бронхоконстрикции и бронхиальная астма
Ричард К. Мюррей
В предыдущей главе, посвященной тестированию функции легких, была пред​ставлена патофизиологическая характеристика обструктивных и регтриктивных нарушений дыхания (или их сочетания). Обструктивные легочные расстройств;.! очень распространены. Бронхиальная астма является основным обратимым наруше​нием патологии такого типа, от нее страдают около 5 % населения США.
В данной главе освещены современные взгляды на патофизиологию бронхо​констрикции и бронхиальной астмы. Рассматриваются патоанатомия, роль воспа​ления ВП и механизмы сокращения гладкой мускулатуры, атак же влияние суже​ния ВП на результаты функционального исследования легких. Наконец, представ​лен обзор методов лечения, основанных на патофизиологической оценке состояния больных.
Механизмы сужения воздухоносных путей при бронхиальной астме
В основе сужения ВП лежат несколько механизмов (рис. 5-1). Важным меха​низмом является сокращение гладкой мускулатуры ВП (ГМ ВП) в ответ на различ​ные стимулы, включая действие нейро- и воспалительных медиаторов. Сокращение ГМ ВП суживает просвет ВП и заметно повышает сопротивление дыхательных пу​тей (гл. 2 и 4).
В основе другого механизма сужения ВП лежит утолщение их стенок, С )с грыс проявления бронхиальной астмы, такие как инфильтрация стенок ВП и их отек, так же как гиперплазия и гипертрофия, возникающие вследствие хронического воспаления ВП, ведут к сужению их просвета или усилению эффектов сокращения ГМ ВП.
Наконец, накопление секрета, слизистых пробок и фрагментов поврежденных клеток сопровождается частичной закупоркой просвета ВП и увеличением их со​противления.
Если сокращение ГМ ВП может быть быстро устранено бронхорасширяющими средствами, то два других механизма сужения ВП не являются столь быстро обра​тимыми. Современные взгляды на иатоанатомию бронхиальной астмы (включая утолщение стенки ВП и избыточную секрецию) обосновывают перспективное на​правление исследований ее основных патофизиологических механизмов.
[image: image69.png]— Tnankas
Mewa

Tioscmanctan

HOPMAJIbHb!!
NPOCBET

Bnurenni





Рис. 5-1. Механизмы сужения ВП при бронхиальной астме. (А) Нормальные ВП выстланы непов​режденным эпителием, глубже которого располагается подслизистый слой, содержащий кровенос​ные сосуды. Слизистые железы выделяют секрет в просвет ВП. Имеются слои гладких мышц и прерывистые участки хряща. (Б) При обострении бронхиальной астмы сужение просвета ВП про​исходи! вследствие сокращения гладкой мускулатуры и возможной гиперплазии или гипертрофии. (В) Утолщение нодслизисгого пространства из-за отека или клеточной инфильтрации. (Г) Сгуще​ние секрета. (Д) Накопление остатков поврежденных клеток эпителия
Патологическая анатомия астмы
Основные сведения по патоанатомии бронхиальной астмы были получены при аутопсических исследованиях. Как правило, обнаруживается воспаление ВГ1 с на​личием нейтрофилов, эозинофилов и мононуклеарных клеток, а также поврежден​ных эпителиальных клеток. Биопсия легочной ткани, выполненная через гибкий фиброоптический бронхоскоп, подтверждает наличие ,) тих воспалительных изме​нений даже у пациентов с легким течением бронхиальной астмы. Другим общим наблюдением является гиперсекреция слизистой и увеличение ГМ 011 в результате гипертрофии и гиперплазии. У пациентов с хроническим течением бронхиальной астмы в дыхательных путях увеличено количество эозинофнлсш, тучных клеток", макрофагов и Т-лимфоцитов-хелперов. На рис. 5-2 показаны эпителиальная дест​рукция и увеличенная мышечная масса в бронхиальном биоптате» полученном у ;;; и I' геитп с f>p< >п х i \ :\.'\ ь noi i астм on
Рис. 5-2. Стенка нормального брон-ча п бронхо ООЛЬ-MOrO брОПХИаЛЬНОЙ
.icTMoii (сканирую​щая электронная микроскопия) (А) П up м а л ь и ы \'\ бронх. По верх нос-i ный эпителии (верхняя часть рн-cvfiKa) расположен ил топкой базаль-"ini't MCMt'/paii'" ij •::)Л.;!ежан1ИМ '"лог.м и-ол.-'агеиа (х 400) -Эпителиальная дс-< тру к ни я не л- д-с i ни с механичес​ких и воспалите >;>-!U.i>: воз;;л::;(:тпип. ! [лмснен пая ба-<альпал мсли')рапа .'.еласт нозмохксым доступ мелматорон •',.', мроснста к под лех:ащим • .чадким .м i>; in п а м . ( В ) 1>})онх бол ыюго бр|)!1хиальпо»? аст​мой. Значительно yiiC.jiMмоим ра.чм'.1-pi>: 1.'»адких мышц и ре.чультс. i'C гимер-ii.'iarinn или пш'ч) гро(|)ии (х 250) ( И.к Jeffrey P Morphology of Uv .lirvvay wall in ..sllima and (4)PI) A;i'. Ke\ Rcspir. f >; s. M 3 . i i j G . IDf)!.)
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Прежде чем перейти к рассмотрению отношений между патологоанатомичес-кими данными и патофизиологией бронхиальной астмы, целесообразно ознакомиться с механизмами регуляции просвета ВП в норме.
Регуляция просвета воздухоносных путей
Диаметр просвета ВП регулируется несколькими механизмами, включая авто​номную нервную систему (рис. 5-3).
Холинергические (парасимпатические) мотонейроны иннервируют ВП через блуждающий нерв с синапсами, расположенными вблизи от ГМ ВП. Эти нейроны высвобождают нейротрансмиттер, ацетилхолин, являющийся мощным стимулято​ром сокращения ГМ ВП.
Можно было бы предположить наличие расслабляющего действия симпати​ческих нейронов на ГМ В П. Однако у человека эффекты симпатической нервной системы, опосредованные через надпочечники, играют лишь незначительную роль в нормальной регуляции диаметра ВП.
Неадренергическая, нехолинергическая (НАНХ) нервная система оказывает сильное возбуждающее и ингибирующее влияние на тонус ГМ ВП. Нейроны Н АНХ-системы в блуждающем нерве высвобождают пептиды, субстанциюРивазоактив-ный интестиналъный пептид (ВИП), которые сокращают и расслабляют, соответ​ственно, клетки ГМ ВП. Нейроны, высвобождающие субстанцию Р, также включе​ны в локальные рефлекторные дуги, в которых местное раздражение нервных окон​чаний (вследствие повреждения эпителиальных клеток или высвобождения воспа-« лительных медиаторов) ведет к рефлекторному сокращению ГМ ВП. ВИП-высво-бождающие нейроны расслабляют ГМ ВП посредством повышения уровня внутри​клеточного циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). Нейроны НАНХ-систе-мы являются, по-видимому, наиболее сильным расслабляющим компонентом не​рвной системы, вовлеченным в регуляцию просвета ВП.
Рис. 5-3. Автономная нервная си​стема и регуляция диаметра 1311. Волокна парасимпатических ней​ронов идут в составе блуждающе​го нерва и замыкаются в синапсе гладкой мышцы 1311. Эти нейро​ны высвобождают ацетилхолин, который вызывает сокращение (+). Волокна пеадренергических, псхолипергических (I1AHX) ней​ронов также идут в составе блуж​дающею нерва и высвобождают сильнодействующий пейропсптид, субстанцию V, которая вызывает сокращение гладкой мускулатуры НИ. Нейроны, ингибирующие МЛПХ, высвобождают пейропеи-i ид, вазоактивный интестинальный пептид (ВИП), вызывающий рас​слабление гладкой мускулату​ры ВП (-). Симпатические нейро​ны, действующие через надпочеч​ники, могут вызывать незначи​тельные изменения тонуса BII бла​годаря колебанию уровня катсхо-
Наконец, практически отсутствуют доказательства того, что физиологические изменения уровня циркулирующего кортизола или других гормонов играют значи​тельную роль в регуляции диаметра ВП у человека.
Воспаление воздухоносных путей и воспалительные медиаторы при бронхиальной астме
Исследования, выполненные с помощью фиброоптического бронхоскопа у боль-ных бронхиальной астмой (с получением бронхоальвеолярного лаважа путем по​вторных вливаний физиологического раствора и его аспирации из локальной легоч​ной области), выявили большое количество биологически активных молекул в аль​веолах, совокупно обозначенных как медиаторы. Эти медиаторы играют важную роль в воспалении ВП. В их выработке принимает участие целый ряд клеток (рис. 5-4).
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Рис. 5-4. Взаимодействие между иммунными :>ффскторпыми клетками и НИ. Макрофаги участвуют " представлении антигена (Ag) Т-клеткам, которые стимулируют продуцирование Н-клетками спе​цифических 1^1: антител. В стимулировании В-клеток участнуют иптерлсйкипы-'1,-г> и -f>(IL->1, IL .г>. "--{>), выделяемые Т-клстками. IL-3 и IL-4 способствуют примировапию тучных клеток и :к>:шпо-фнлои соответственно. Как тучные клетки, так и .нкшпофилы могут обволакиваться 1#Н и в;$аимо-д< йс твовать с антигеном, приводя к активации любой :к|)фскториой клетки Происходя идее в итоге |!|'|свобождепие медиаторов ведет к воспалению ИМ, утолщению сли.чистой, повреждению .шитслия " «ужению ИМ (И.ч: Murray R. К.. Paneliicri К А 1г' М:,».,.,,..,........f •» ^......''^- '
[image: image72.png]AueTvsonmn (+)

o—& P-cybeTanums (P+)
‘o———< BMI1 (1)
HopappewanuH (+-)*

CuMnaTECkan HepaHaR CHCTEM

Hapnoueuruk

AnpeHanii (-}

* ¥ 4enoseKa NOMTH He NeACTBYeT




Роль лимфоцитов
Т-лимфодиты очень важны в процессе местной иммунологической регуляции состояния BIT. В частности, высвобождение цитокина интерлейкина- 2 (IL-2) Т-лим-фоцитами играет важную аутокринную (аутостимулирующую) роль. Т-лимфоди​ты совместно г антиген-представляющими макрофагами высвобождают и ряд дру​гих цитокинов, таких как IL-3,1L-4, IL-5 и IL-6. Цитокины оказывают значительное воздействие на В-лимфоциты (например, стимуляция продукции специфического антитела), тучные клетки и эозшюфилы (например, примирование и активация кле​ток). Тучные клетки и -юзинофилы способны связывать молекулы специфического IgE. Связывание IgE с антигеном может сыграть важную инициирующую роль в обострении бронхиальной астмы.
Роль тучных клеток
При активации тучных клеток высвобождается целый ряд существующих и вновь 1 образующихся медиаторов: гистамин, лейкотриены, брадикинин, различные про- | стагландины. Среди биологических эффектов этих медиаторов — хемотаксис нейт-рофилов, сокращение гладких мышц ВП и сосудов, цитотоксическое действие на эпи​телий ВП и активация других эффекторных клеток. Сведения о медиаторах тучных клеток и их биологических эффектах суммированы в таблице 5-1.
Роль эозинофилов
Привлеченные в легкие и активированные эозинофилы также высвобождают 1 накопленные и вновь синтезируемые медиаторы (табл. 5-2). Патологические эф- | фекты этих медиаторов включают воспаление ВП, повреждение эпителиальных кле​ток, отек слизистой и сокращение ГМ В П.
Роль эпителия воздухоносных путей
Цитотоксические воздействия медиаторов на эпителий еще более усугубляют патологическую картину бронхиальной астмы. Потеря барьерной функции эпите​лия и снижение продукции эпителиального фактора расслабления — вещества, ко​торое способствует расслаблению ГМ ВП, — может усилить гиперреактивность ВП. | Взаимодействие медиаторов, эпителия, гладкой мускулатуры и локальных нервных | рефлексов схематически представлено на рис. 5-5.
"Винегрет" из медиаторов
"Винегрет" из медиаторов, возникающий в результате взаимодействия лим​фоцитов и эффекторных клеток, включает огромное количество биологически ак​тивных молекул. Некоторые важные медиаторы идентифицированы (например, лей-котриен О/ь LTD4) и определены как возможные мишени для терапевтического тше-! шательства (например, создание конкурирующих антагонистов или ингибиторов ихй продукции). К сожалению, в патогенезе бронхиальной астмы нет единого домини-'» рующего медиатора, поэтому основой лечения воспаления ВП по-прежнему остаетф ся использование кортикостероидоп. Хотя кортикостероиды являются очень эф​фективными противовоспалительными средствами, они оказывают ряд нежелатель* ных побочных эффектов. С течением времени вес более расширяются представлен, пня о специфических ;ian\>;iL4!bix факторах, ответственных за перемещение клеток,: и о цитокинах, определяющих активацию специфических эффекторных клеток. Этр! — ^............•""'»"•• «<iu> ппшн-n почхола к игполозованмю протииовоепа*
Та блица 5-1. медиаторы тучных клеток Медиатор
Существующие медиаторы
Гистамин
Факторы хемотаксиса Триптаза
Новообразованные медиаторы
Супероксид Лейкотриены С4, D4, Е4
Простагландин D2 Простагландин Е2 Тромбоксан Брадикинин
Фактор активации тромбоцитов
Действие при бронхиальной астме
Сокращение гладкой мускулатуры ВП, секре​ция слизи
Хемотаксис эозинофилов и нейтрофилов
Образование брадикинина, разрушение вазо-активного интестинального пептида
Цитотоксичность
Сокращение гладкой мускулатуры ВП, orek слизистой и секреция слизи
Сокращение гладкой мускулатуры ВП
Отек слизистой
Сокращение гладкой мускулатуры ВП
Отек слизистой, сокращение гладкой муску​латуры ВП
Бронхоконстрикция (?)
Цитокины
Гранулоцит-моноцитарный колонне- Стимуляция, созревание и примирование эози-
стимулирующий фактор нофилов
Интерлейкин-3 Стимуляция, созревание и примирование эози-
Интерлейкин-5 нофилов
Таблица 5-2. медиаторы эозинофилов
Медиатор
Существующие медиаторы
Главный основной белок
Катионный белок эозинофила
Нейротоксин, продуцируемый эозинофилом
Пероксидаза эозинофила
Новообразованные медиаторы
Фактор активации тромбоцитов Лейкотриен В4 Лейкотриен С4
Действие при бронхиальной астме
15-
гидроксиэйкозатетраеновая
Цитотоксичность, повреждение эпителиальных клеток
Цитотоксичность, нейротоксичность Неизвестно
Неизвестно
Бронхоконстрикция (?) Воспаление слизистой, хемотаксис
Сокращение гладкой мускулатуры ВП, отек, секреция слизи
Активация тучных клеток
Рис. 5-5. Взаимодеи-стиис :м1итслин 1511, автономией нервной
СИПСМЫ И К./! ^ТОЧ​НЫХ мсдиаторои при бронхиальной астме. Нос пал и тсл ьные клетки и просвете НИ оказывают цито-токсическос дей​ствие па ;) ни тс л и и, усиливая доступ ме​диаторов к нейронам и подлежащей глад​кой мышце. Актива​ция локальных реф​лексов (с антидром​ной проводимостью) ведет к сокращению гладкой мускулату​ры, включая сосуди​стую, и ва.'югеппому отеку. Кроме того, прямое действие воспалительных ме​диаторов и нервных рефлексов способ​ствует гиперсекре​ции сли.чи, усилива​ющей обструкцию ИИ
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Сокращение гладкой мускулатуры воздухоносных путей
Как было отмечено, ряд нейрогуморальных субстанций и воспалительных ме​диаторов оказывают мощное влияние на ГМ ВП, которые формируют общий конеч-1 ный путь для преобразования эффектов биологически активных молекул в сужение\ В П. Чтобы изменить фармакологически биологию этой системы, необходимо ис-; следовать основы внутриклеточной сигнализации, роль мембранных ионных кана-1 лов и р-рецепторов в регуляции тонуса ГМ ВП. ч
Внутриклеточная сигнализация в гладких мышцах воздухоносных путей
Большинство агентов, оказывающих влияние на ГМ ВП, действует через специ-| фические поверхностные рецепторы. Контрактильная субстанция, или огонист (аце-| тилхолин, гистамин или LTD4), связываясь со специфическим поверхностным ре​цептором, дает начало каскаду биохимических реакций, которые приводят к усиле​нию сокращения гладкой мышцы. Этот эффект агониста может быть устранен бло​кированием рецептора антагонистом (например, антихолинергическим или антигИ1^ стаминным препаратом) или воздействием на последующие клеточные биохими​ческие реакции (функциональный антагонизм).
На рис. 5-6 представлены биохимические процессы, которые следуют за связь!*; ванием агониста с рецептором. При связывании активируется мембрансвязаннаЯ1 фосфолипаза С (с помощью гуанозинтрифосфатсвязанного протеина, G(|). Мемб*:
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Рис. 5-6. Преобразование сигналом в гладкой мышце ВП. Пути, связанные с активацией гладкой мышцы ВП сократительными агоиистами, на схеме высветлены. Агоиист связывается со своим поверхностным рецептором, сцепленным с G-иротеипом, и активирует фосфолипазу С (ФЛС). В результате, фосфатидилинозито;[дифосфат расщепляется до диацилглицсрола и ишкштолтрифос-(|>ата (ИФЗ); концентрация ИФЗ растет, и кальций высвобождается из саркоплазматического рети-кулума. Повышение внутриклеточного кальция активирует кальмодулин, увеличивает активность кипазы легких цепей миозина, фосфорилировапис миозина, образование поперечных мостиков и силу сокращения. Внеклеточный кальций может стимулировать сокращение посредством погеици-алзависимых кальциевых каналов (ПЗКК) или рецсптор-управляемых каналов (РУК). Стимуля​ция р-рецепторов па поверхности клеток с помощью (3-адрепсргических агентов приводит к взаимо​действию G-протеина с адепилатциклазой, что повышает цАМФ. Циклический АМФ активирует нротсинкиназу А, запускает фосфорилировапис внутриклеточных протеинов и оказывает функци​ональное воздействие на сокращение гладкой мускулатуры ВП. Ингибировапие фосфоди:>стеразы увеличивает внутриклеточные эффекты цАМФ
фат (ИФЗ) и диацилглицерол. ИФЗ является растворимым внутриклеточным "вто​ричным мессенджером", который высвобождает кальций из внутриклеточных депо (саркоплазматический ретикулум). Увеличение концентрации цитозольного каль​ция может также произойти вследствие поступления ионов Са2+ через мембранные кальциевые каналы, что дает начало калыщйзависимым биохимическим реакциям. В результате активируется киназа легких цепей миозина, и возникают актин-миозиновые перекрестные мостики аналогично тому, как это происходит в скелет​ной мышце. Таким образом, факторы, модулирующие мобилизацию кальция в от нет на стимуляцию контрактильными агонистами, изменяют и сократительную силу ГМ ВП. Кроме того, они представляют собой "мишень" для создания функциональ​ных антагонистов различных сократительных субстанций.
Ионные каналы в гладкой мышце воздухоносных путей
Помимо взаимодействия агониста и рецептора, в регуляции тонуса ГМ ВII уча​ствуют несколько ионных каналов (рис. 5-6).
Потенциалзависимые кальциевые каналы (ПЗКК) являются элементом мемб-рандеполяризующего механизма, посредством которого увеличивается внутрикле​точная концентрация кальция и усиливается сокращение ГМ ВП. Ингибирование кальциевых каналов их природными блокаторами (например, дигидропиридина-ми) подавляет сокращение ГМ ВП. Ингибирование ПЗКК, однако, не влечет за со​бой полный блок сокращения ГМ ВП. Частично это объясняется большим вкладом [высвобожденного внутриклеточного кальция в создание сократительной силы. Кроме того, в ГМ ВП, по-видимому, имеются и другие пути входа кальция, такие;, напри-
Наконец, калиевые каналы регулируют устойчивый поток калия через мембра​ну и, соответственно, мембранный потенциал покоя. Эти каналы могут быть откры​ты их агонистами, гиперполяризующими клетку. Гиперполяризация уменьшает уча​стие ПЗКК и, тем самым, приводит к уменьшению сокращения ГМ ВП".
fl-адренергическая система
Другим важным элементом регуляции состояния ГМ ВП является $-адренерги-ческая система (рис. 5-6). Эта система преобразует действие р-адренергических агентов, таких какизопротеренол, посредством активации гуанозинтрифосфатсвя-занного протеина (Gs,), стимулирующего аденилатциклазу. Увеличение активности последней повышает продукцию цАМФ и активацию протеинкиназы А. Протеинки-наза А фосфорилирует целый ряд внутриклеточных мишеней, что приводит к важ​ным биохимическим изменениям. Этот эффект может также воспроизводиться и веществами, которые препятствуют распаду цАМФ, такими как ингибиторы фос-фодиэстеразы (например, теофиллин).
Ранее все р-адренергические эффекты объяснялись увеличением содержания цАМФ и активацией протеинкиназы А. Однако позднее было показано, что специ​фические субъединицы Gs-?ipoтеина, который связывает р-рецептор с аденилатцик-лазой, могут действовать как вторичные мессенджеры, оказывая важное воздей- (lj ствие яа калиевые каналы. i
Имеется очень мало данных, согласно которым развитие бронхиальной астмы . обусловлено врожденной аномалией ГМ ВП. Наиболее вероятно, что в основе пато- ; генеза бронхиальной астмы лежат трудноуловимые отклонения в регуляции им- < мунных процессов, продукции медиаторов или высвобождения нейрогуморальных \
\
агентов.
Физиологические последствия обструкции воздухоносных путей
Описанные выше представления о расстройствах, вызванных клеточными и биохимическими процессами, могут быть расширены. Эти расстройства связаны с клинической картиной и проявляются при функциональном исследовании легких.
Изменения в механике дыхания
Во время приступа бронхиальной астмы увеличенное сопротивление воздуш​ному потоку, особенно на выдохе, вызывает задержку воздуха в легких и рост FRC -перерастяжение или вздутие легких. Перерастяжение, видимое на рентгенограмме ' грудной клетки как уплощение диафрагмы, сопровождается увеличением работы дыхания, так как мышечные волокна уплощенной диафрагмы функционируют не в оптимальной точке кривой длина-напряжение (гл. 2). Перерастянутые легкие зани​мают новое положение и на кривой давление- объем. Теперь требуется большая сте​пень изменения внутригрудного давления, чтобы изменить объем легких. Вслед​ствие этого, кроме преодоления возросшего сопротивления ВП, больной бронхиаль​ной астмой вынужден "использовать" менее эффективные дыхательные мышцы для расправления неэластичных легких. К тому же эти патофизиологические эффекты увеличивают потребление кислорода и продукцию двуокиси углерода диафрагмой. ,
Изменения в газообмене
Кроме неблагоприятных сдвигов в механике дыхания, при бронхиальной аст-
__________ __________ - __._,-•-,.....__. - --............ •—•- -- - QEs
WV~ •*«*••!»•*» «•«» 9 IMHiP-------„ _^_. .,,„---- -— Zy<J
вентиляции и легочного кровотока, так называемое "вентиляциоино-перфузионное несоответствие", описанное в главе 13.
В норме вентиляция и перфузия тесно связаны в границах той или иной зоны легких. Когда вентиляционно-перфузионные отношения нарушаются, существова​ние недостаточно вентилируемых областей приводит к падению артериальной ок-сигенации. С другой стороны, плохо перфузируемые зоны к последствиям неадек​ватной вентиляции добавляют и нарушение выведения СО2.
Изменения в спирометрии и легочных объемах
У больных бронхиальной астмой с повторными обострениями функциональное исследование легких выявляет характерные для обструкции изменения (гл. 4). Меж​ду приступами у пациентов регистрируются нормальные или близкие к ним пара​метры функции легких, хотя иногда обнаруживается гиперреактивность бронхов по отношению к неспецифическим стимулам. Более того, пациенты с нормальными ве​личинами FVC, FEVi и FEVj/FVC % сохраняют максимальную произвольную вен​тиляцию (MVV) и FEF2s% 7п%-
Во время астматического приступа обструкция ведет к снижению FEF25% 7.7%, FVC, FEVj и FEVj/FVC %. MVV также снижается вследствие удлинения выдоха. Для сокращения времени вдоха пациенты вдыхают с большим усилием. Удлинение выдоха обычно сопровождается снижением отношения времени вдоха к времени выдоха. Помимо этого происходит увеличение легочных объемов TLC, RV и FRC из-за задержки воздуха в легких.
В процессе лечения многие отклонения, выявленные при функциональном ис-с ледовании легких, исчезают, хотя некоторые производные показатели фактически ухудшаются. Например, при лечении FEVt и FVC улучшаются, a FEVi/FVC % мо​жет ухудшиться. В конечном итоге большинство спирометрических тестов и вели​чин легочных объемов нормализуется, хотя трудноуловимые отклонения, такие как уменьшение FEF25% 75%, сохраняются в течение нескольких недель. Типичные изме​нения в результатах тестирования функции легких, сопровождающие обострение бронхиальной астмы, представлены на рис. 5-7.
Бронхопровокация
Броюсопровокационноя проба представляет собой тест, помогающий определить наличие бронхиальной астмы у пациента с предположительным диагнозом.
Пациент вдыхает распыленный метахолин или гистамин в прогрессивно возра​стающих концентрациях, каждая из которых способна вызвать обструкцию как у : ;;оровых, так и у больных людей. У больных бронхиальной астмой концентрация этих веществ, необходимая для снижения объемной скорости воздушного потока на 20 % (ПД20 или "провокационная доза"), на несколько порядков меньше, чем у здоровых. Таким образом, измерение ПД20 помогает диагностировать бронхиаль​ную астму даже у пациентов с нормальными результатами функционального иссле​дования легких.
Лечение астмы
Патофизиологические последствия бронхиальной астмы, которые в крайних < лучаях приводят к дыхательной недостаточности (гл. 18), представлены на рис. 5-8. Физиологически обоснованные подходы к лечению бронхиальной астмы включают и'карственную терапию, направленную на расслабление ГМ ВП (бронходилатато-|>ы) и подавление воспаления ВП (противовоспалительные ппегтяпят^Л
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Рис. 5-7. Тесты функционального состояния легких при обострении бронхиальной acrMtfi. (A) Петля поток объем. Внутренняя петля, полученная до ингаляции бронходилататора, демонстриру​ет тяжелую обструкцию и снижение потока на выдохе и вдохе. После ингаляции видно заметное улучшение я состоянии потоков (внешняя петля); однако экспираторная кривая не возвращается к должным значениям (квадратики). (Б) Обычная спирометрия и легочные объемы. TLC, FRC и RV увеличены, легкие перерастяиуты. VC и VT снижены
Бронходилататоры
Бронходилататоры действуют, главным образом, посредством подавления со​кращения ГМ ВП. Они включают специфические антагонисты и функциональные; антагонисты. \
Примером специфических антагонистов служат антихолинергические (напри-1 мер, атропин и ипратропиум бромид), антигистаминные препараты и ЬТВ4-блока-' торы. Кроме того, соединения, которые ингибируют липоксигеназу и понижают про-1 дукцию LTD4 воспалительными клетками, тоже можно отнести к специфическим^ антагонистам. :]
Функциональные антагонисты сокращения ГМ ВП, противодействующие неко-; торым медиаторам и нейрогуморальным агентам, включают р-адренергическиепре-' параты, ингибиторы фосфодиэстеразы, блокаторы кальциевых каналов и агонисты! калиевых каналов (рис. 5-6). ''
/?-адренергические препараты
(3-адренергические агенты, такие как изопротеренол, или р2-селективные препа-^ раты (албутерол) очень эффективны как бронхорасширяющие средства. Они повы^ тают уровень ц АМФ внутри клеток ГМ ВП, противодействуют мобилизации каль-| ция, индуцированной агонистами, и деполяризации мембраны через активацию ка*;' лиевых каналов. Кроме того, р-адренергические агенты могут доставляться местно^ помощью аэрозолей. Аэрозольные р2~селективные адреномиметики практически ни имеют побочных системных эффектов.
Ингибиторы фосфодиэстеразы
•ибиторы фосфодиэстеразы (например, теофиллин) также могут повышат .. а \л^!л „,.,г^^,, ,,.т,,лпп,м/. г\л rit гл^ллгг-ттгшгтргт пи тгп гтптчышение тепапевтИ^
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Рис. 5-8. Патофизиологические последствия обструкции BII относительно работы дыхания, меха-писи дыхания и веитиляционно-перфузионных отношений (V/Q). Отклонения в механике и газо->6мепе снижают эффективность дыхательных мышц и препятствуют выделению СО2. В конце опцов развивается угрожающий жизни дыхательный и метаболический ацидоз (гл. 10). Иеобходи-ibie пособия включают бронходилататоры и противовоспалительные средства, кислородную тера-ик) и искусственную вентиляцию легких. (Из: Murray R. К., Panetueri R. Л. Jr. Management of
asthma: The changing approach. In: Tishman A. P., ed. Update: Pulmonary Diseases and Disorders. New
York- McGraw-Hill, 1992: 72.)
ческой дозой медикамента — вопрос спорный. Теофиллин менее эффективный брон-ходилататор, чем р-адренергические агенты. Кроме того, использование теофилли-на ограничено системными побочными эффектами, поскольку его необходимо при​нимать внутрь.
Блокаторы кальциевых каналов
До настоящего времени блокаторы кальциевых каналов не оправдали возлагав​шиеся на них надежды как на бронходилататоры. Поскольку ПЗКК в ГМ ВП моду​лируются дигидропиридинами, неэффективность этих агентов отражает сложность регуляции кальциевого гомеостаза в ГМ ВП, а также тот факт, что изолированного имгибирования ПЗКК недостаточно для предотвращения агонист-индуцированной мобилизации кальция.
Агонисты калиевых каналов
Агонисты калиевых каналов успешно используются в качестве бронхорасширя-ющих средств, но их применение осложняется воздействием на гладкую мускулату​ру сосудов, что опасно из-за развития системной гипотензин.
Противовоспалительные препараты
Противовоспалительные препараты, применяющиеся н лечении бронхиальной
Кортикостероиды
Кортикостероиды можно применять внутрь, внутримышечно или внутривен​но. В некоторых случаях их вводят в аэрозолях. Преимущество ингалируемых кор-тикостероидов заключается в их относительно малом побочном действии.
Кортикостероиды обладают целым рядом эффектов на ВП, важных для лече​ния бронхиальной астмы: (1) уменьшение количества воспалительных клеток (эози​нофилов, нейтрофилов и макрофагов), (2) ингибирование секреции простагланди-нов и лейкотриенов эффекторными клетками и (3) уменьшение отека ВП.
Кортикостероиды взаимодействуют с внутриклеточным стероидным рецепто​ром, что вызывает реакции клеточного ядра, включая продукцию липокортина. Хотя детали механизма действия кортикостероидов остаются не до конца изученными, установлено их ингибирующее воздействие на фосфолипазу А2, которое проявляет​ся ограничением участия арахидоновой кислоты в образовании нового медиатора, а также на IL-1 и IL-2. Показано также прямое действие кортикостероидов на ГМ ВП.
Механизмы воздействия кортикостероидов на процесс воспаления ВП при брон​хиальной астме представлены на рис. 5-9. Помимо блокады высвобождения медиа​торов из эффекторных клеток, Кортикостероиды прерывают цитокинопосредован-ные внутриклеточные коммуникации. В отличие от бронходилататоров, кортикос- I тероиды эффективны в "поздней фазе" бронхиальной астмы, т. е. через 4-6 ч после \ воздействия антигена. В поздней фазе обструкция ВП усиливается под влиянием воспалительной инфильтрации, высвобождения медиаторов и развития толерант​ности к р-адренергическим препаратам. Кортикостероиды эффективны также при | корригировании гиперреактивности ВП. Последний факт позволяет предположить, что клеточные механизмы, лежащие в основе поздней фазы бронхиальной астмы, могут быть задействованы в хронической гиперреактивности ВП.
Кромодин-натрий
Кромолин-натрий — лекарственный препарат, являющийся "стабилизатором" тучных клеток и противовоспалительным агентом. Хотя кромолин-натрий защища​ет от бронхоспазма, вызванного аллергеном, он не обладает бронхорасширяющим | действием. Точный механизм действия кромолин-натрия остается неустановлен​ным.
Другие лекарственные средства
Другие методы противовоспалительной терапии, применяемые для лечения больных бронхиальной астмой, включают использование сильных иммуносупрес-соров, метотрексата и циклоспорина. Несмотря на то, что эти медикаменты придают бронхиальной астме более благоприятное течение или позволяют снизить дозиров​ку кортикостероидов, каждый из них может вызвать развитие серьезных побочных эффектов.
Возможные новые стратегии в лечении бронхиальной астмы
Современное понимание патофизиологии бронхиальной астмы позволяет на​метить ряд направлений в ее терапии. Выявление специфических молекулярных механизмов, участвующих в возникновении сократительной силы ГМ ВП, может определить новые "мишени" терапевтического вмешательства. Эти "мишени" могли бы включать специфические ингибиторы фосфолипазы С, фосфодиэстеразы, ИФЗ-рецепторов и рецептор-управляемых кальциевых каналов. По мере выяснения роли цитокинов становится возможным более специфическое ингибирование лимфо-
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Рис. 5-9. Механизмы воспаления ВП и действия кортикостероидов. Макрофаги представляют антиген Г-клеткам и через интерлейкин-1 (IL-1) активируют Т- и В-клетки. Активированные Т-кжтки являются аутостимулированными (через 1L-2), способными к клональному размножению, развитию цитотоксичсских лимфоцитов и активации В-клеток. Активированные Т-клетки также высвобождают IL-3, IL-4 и IL-5, приводя к созреванию, примированию и активации эозинофилов и тучных клеток. Плазматические клетки секретируют иммуноглобулины, которые связываются с тучными клетками и эозинофилами. Перекрестное сопряжение иммуноглобулинов ведет к даль​нейшей активации тучных клеток и эозинофилов и высвобождению как предшествующих, гак и заново образованных медиаторов, воздействующих на ВП. Кортикостероиды ингибируют образо​вание медиаторов в тучных клетках и эозинофилах и прерывают межклеточные сообщения с помо​щью цитокинов. Ингибирование созревания эозинофилов и их активации может быть особенно важным действием кортикостероидов при бронхиальной астме. (Из: Chang К. F., Wiggins )., Collins J. Corticosteroids. In: Weiss Е. В., Stein M., eds. Bronchial Asthma: Mechanisms and Therapeutics. 3rd ed. Boston: Little, Brown & Co., 1993: 803.)
цитзависимого примирования и активации клеток. Специфические ингибиторы молекул адгезии могут предотвратить миграцию эффекторных клеток (например, эозинофилов) в легкие. Такие подходы обеспечат эффективность применения спе​цифических противовоспалительных препаратов в легких без риска системных по-r^uuKtv ттпмгтимй грпйгтярнных коптикостепоилам.
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глава v
Хроническая обструктивная болезнь легких
Рейнольд А. Панеттьери, младший
Хотя термин хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) охватывает широкий круг заболеваний, включая бронхиальную астму, хронический бронхит, эмфизему, муковисцидоз, бронхоэкТатическую болезнь и врожденные буллы лег​ких (табл. 6-1), его использование обычно ограничивается хроническим бронхитом и эмфиземой.Ъронхиальная астма является как бы эталоном обратимых обструк-тивных болезней ВП (гл. 5), тогда как термин ХОБЛ предполагает, возможно отча​сти, необратимую обструкцию. Если между бронхиальной астмой и необратимыми обструктивными расстройствами наблюдается лишь некоторое сходство, то между клиническими проявлениями хронического бронхита и эмфиземы оно выражено весьма значительно (рис. 6-1).
В этой главе дается обзор патоанатомии, патофизиологии и патогенеза ХОБЛ, включая нарушения механики дыхания, вентиляционно-перфузионньтх отношений, работы дыхания и регуляции вентиляции. Освещаются клиника ХОБЛ, подходы к лечению больных, основанные на ключевых положениях патофизиологии. I [аконеп, рассматриваются важные патофизиологические аспекты муковисцидоза и бронхо-эктатической болезни.
Патоанатомия и патогенез
Морфологические изменения при хроническом бронхите и эмфиземе позво​ляют проникнуть в суть патофизиологии этих болезней. Хотя и хронический брон​хит, и эмфизему относят к хроническим обструктивным болезням легких, их пато-анатомия и патофизиология различны.
Хронический бронхит
Диагноз хронического бронхита устанавливается на основе клинических дан​ных. Однако эту болезнь характеризует ряд важнейших морфологических измене​ний дыхательных путей (рис. 6-2).
Таблица 6-1. обструктивные болезни легких
Бронхиальная астма Хронический бронхит Эмфизема
Бронхоэктатическая болезнь Муковисцидоз
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Рис. 6-1. Спектр обструктивных бо​лезней ВП. Множество патологичес​ких процессов приводит к ограни​чению воздушного потока и значи​тельному наложению друг на друга обратимость патофизиологических механизмов, действующих при бронхиальной ас- Образование тме, хроническом бронхите и ;>мфи- МОКРОТЫ
земе. (По: Woolcock A., Morgan M. I). L. Bronchitis, emphysema and Повреждение bullac. In: Turner-Warwick M., альвеол
llodson M. E, Corrin В., Kerr I. 11., eds. Slide Atlas of Respiratory Diseases, Vol. IV. London: Cower Medical Publishing, 1990: 9. 2.)
Как описано в главе 1, нормальный бронх выстлан псевдослоистым цилиндри​ческим эпителием, который состоит преимущественно из реснитчатых клеток (рис. 6-2А). Эпителий ВП покоится на тонкой базальной мембране, покрытой рыхлой со​единительнотканной пластиной lamina propria. Глубже лежит слой гладкой муску​латуры, под ним - еще один слой рыхлой соединительной ткани - подслизистой. Слизистые железы расположены в подслизистом слое.
При хроническом бронхите слизистые железы увеличены вследствие гипер​трофии и гиперплазии (рис. 6-2Б). Индекс Рейда позволяет определить величину отношения толщины бронхиальных желез к толщине бронхиальной стенки. В норме слизистые железы составляют менее 40 % толщины стенки; индекс Рейда меньше 0.4. При хроническом бронхите индекс Рейда может превышать 0.7. Эти изменения сопровождаются гиперплазией бокаловидных клеток и отеком стенки бронха в ре​зультате воспаления. В дальнейшем это может привести к сужению ВП и увеличе​нию сопротивления (раздел "Патофизиологические критерии").
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Хрящ
Нормальная стенка бронха
• Слизистая железа < 40% толщины
• Индекс Рейда = у/х < 0.4
Хрящ Хронический бронхит
• Слизистая железа > 40% толщины
• Индекс Рейда = у/х > 0.4
Рис. 6-2. Гистопатология хронического бронхита и индекс Рейда. (Л) Нормальный бронх. (Б) Хронический бронхит. Заметная гиперплазия сли:шстых желе:$. Индекс Рейда > (М. (По: Woolroek Д., Morgan M. I). L. Hnmchitis, emphysema and bullac. in: Turner-Warwick M , llodsor. M. li., Corrin K, Kerr I. II., eds. Slide Alias ot Respiratory Diseases, Vol IV. London, (iower Medical Publishing,
Механизмы возникновения изменений, обнаруживаемых при хроническом бронхите, остаются нераспознанными. Курение сигарет, острое или хроническое воздействие пыли, токсических газов, поллютантов и респираторных вирусов рас​сматриваются как возможные причины развития хронического бронхита.
Эмфизема
Анатомически эмфизема определяется как необратимое увеличение размера воздушных пространств, расположенных дистальнее терминальных бронхиол. Раз-./шчают два ее главных подтипа: центрилобулярный и панацинарный (рис. 6-3).
Центрилобулярноя эмфизема встречается чаще всего как последствие курения сигарет. При этом поражается проксимальная часть терминальных бронхиол.
Панаципарная эмфизема наблюдается у пожилых пациентов и людей с аганти-иротеазной недостаточностью. При этом повреждается вся дыхательная бронхиола (рис. 6-ЗВ). Клиническая картина эмфиземы определяется в большей степени выра​женностью функциональных нарушений, чем гистологическим статусом.
Деструкция альвеолярно-капиллярной стенки при эмфиземе вызывает расши​рение ацинусов. Эластическая отдала снижается и возникают значительные нару​шения в сопряжении вентиляции и перфузии (гл. 13). Кроме того, во время выдоха может появиться коллапс ВП, поскольку из-за утраты альвеол снижается радиаль​ная тракция ВП, а из-за уменьшения эластической отдачи - внутрипросвегное дав​ление (гл. 2). Дальнейшее падение скорости экспираторного воздушного потока про​исходит вследствие увеличения секреции слизи и сокращения гладкой мускулату​ры. Наблюдается также увеличение объема легких вследствие увеличенной их рас​тяжимости и возникновения "воздушных ловушек" (раздел "Патофизиологические критерии").
Несмотря на то, что патогенез эмфиземы остается предметом дискуссий, два важных наблюдения еще в 1960-х годах заставили задуматься над ролью протеаз и аитипротеаз в патогенезе этой болезни. Во-первых, развитие эмфиземы у людей с наследственной недостаточностью а,-антитрипсина, протеина плазмы, ингибирую-ii'ero эластазу нейтрофилов, позволяет предположить этиологическое значение аг аптитрипсина. Во-вторых, развитие эмфиземы у подопытных животных после инт-ратрахеального введения протеаз свидетельствует, что ферменты могут разрушать внеклеточный матрикс легких и вызывать ХОБЛ. Эти наблюдения являются осно​вой протеазно-антипротеазной теории, согласно которой уменьшение антипроте-азной или увеличение протеазной активности (или то и другое вместе) ведет к раз​рушению эластических волокон соединительнотканного остова легких (рис. 6-4).
Альвеолярные макрофаги и нейтрофилы являются главными источниками про​теаз и эластаз в легких. Будучи активированными, эти клетки продуцируют фер​менты, играющие важную роль в модулировании иммунных реакций. При недоста​точной активности антипротеаз, например из-за снижения синтеза арантипротеазы печенью или инактивации этого белка вследствие оксидации, эластическая архи​тектура альвеолярных стенок может быть разрушена. Сигаретный дым способствует относительному увеличению эластазной активности в результате притока в легкие нейтрофилов и окисления эндогенных антипротеаз. Хотя большинство больных с эмфиземой курят или курили в прошлом, ХОБЛ развивается только приблизи​тельно у 15 % из них.
Патофизиологические критерии
Главный патофизиологический критерий хронического бронхита и эмфизе-'•.' ы — ограничение объемной скорости воздушного потока, особенно экспираторно-
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Рис. 6-4. 11|хл'сачно-антипротеазная модель эмфиземы. В норме активность протеолитических <jx>p-ментов регулируется антипротеазами (например, ai-антитриисином). При эмфиземе преобладание протео;|итичсской активности сопровождается разрушением эластина и коллагена - главных вне-к.-ктомиых матриксных протеинов, ответственных за поддержание целостности альиеолярпо-капил-чярной мембраны. Преобладание протеолигической активности может возникнуть из-за повышения уровня протеаз, снижения активности аитипротеаз или того и другого вместе. Конечный результат — разрушение альвеолярно-капиллярной мембраны и повышение растяжимости легких - два важней​ших признака эмфиземы
Объемные скорости экспираторного потока
Существует несколько механизмов снижения объемных скоростей потока воз​духа при ХОБЛ (рис. 6-5): (1) частичная окклюзия ВП из-за избыточной секреции (особенно при хроническом бронхите); (2) сужение просвета ВП вследствие сокра​щения гладкой мускулатуры, отека бронхиальной стенки и воспаления ВП; и (3) снижение эластичности легких и утрата сил, поддерживающих просвет ВП (гл. 2). Последний фактор имеет особое значение при эмфиземе, когда ВП средних разме​ров, не содержащие хряща, "провисают" и суживаются, особенно во время форсиро​ванного выдоха (рис. 6-6).
На рис. 6-7 показана спирограмма форсированного выдоха больного с ХОБЛ. FEV, и FEF25%-75% снижены. Время выдоха значительно увеличено, частично из-за возросшего сопротивления ВП. Затягивание выдоха препятствует опустошению аль​веол, способствуя тем самым захвату воздуха (возникновение "воздушных лову​шек") и росту TLC (гл. 4).
Отношение между воздушным потоком и объемом легких описывается кривой поток-объем (рис. 6-8). Пиковая экспираторная скорость и объемная скорость по​тока в середине выдоха снижены. Кривая сдвинута в область больших легочных объемов из-за перерастяжения легких.
Объемы легких
У большинства пациентов с ХОБЛ находят увеличение статических легочных
,,£•:.. ._____ /______ /^ г»\ г>________----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Рис. 6-5. Механизмы огра​ничения потока воздуха при ;>мфизсме. (А) Сокращение гладкой мышцы и отек ВП. (Б) Гинерсекрсция слизи. (В) Динамическая компрес​сия ВП
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Обструкция ВП из-за отека бронхиальной стенки, сокращения гладких мышц и воспалительной клеточной инфильтрации замедляет опустошение альвеол, увели​чивает RV и ведет к перерастяжению легких у пациентов с хроническим бронхитом. Помимо этого потеря легкими эластической отдачи уменьшает движущее давление экспираторного потока от альвеол к ротовой полости. Силы, растягивающие ВП, уменьшаются, что способствует их спадению. Эти эффекты преобладают у больных эмфиземой. Увеличение сопротивления ВП и снижение движущего давления спо​собствуют перемещению точки равного давления в сторону дистальных бронхов, не содержащих хрящ. Следовательно, развивается динамическая компрессия ВП, при​водящая к задержке воздуха в альвеолах и гиперинфляции (гл. 2).
Как показано на рис. 6-9, увеличение RV (вследствие утраты эластической от​дачи) "оккупирует" часть площади VC; FRC и TLC увеличиваются. Влияние об​струкции ВП на легочные объемы мало зависит от того, вызвана ли она потерей эластической отдачи или сужением ВП. Однако, если потеря эластической отдачи необратима, то отек бронхиальной стенки и сокращение гладких мышц могут быть устранены в процессе лечения.
Рис. 6-6. Динамическая комп​рессия ВП. Экспираторный но​ток зависит от давления внут​ри просвета, радиальной трак-пи и ВП и плеврального давле​ния. (А) Нормальный ВП. Ра​диальная тракция, создаваемая эластической отдачей легких, держит ВП открытым во время юрсироваиного выдоха. Аль​веолярное давление обеспечи​вает движение потока воздуха по ВП. (Б) Эмфизема. Во вре​мя выдоха ВП спадается из-за потери радиальной тракции, обусловленной уменьшением пластической отдачи легких. Альвеолярное давление также снижено. ХПо: Woolcock A., Morgan M. D. L. Bronchitis, emphysema and hullae. In: Turner-Warwick M., Hod-son M. ii, Corrin В., Кегг I. П., eds. Slide Atlas of Respiratory Diseases, Vol. IV. London: Cower
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Рис. 6-7. Спирометрия при об-структивных болезнях легких. При ХОЬЛ скорости потока воздуха (FI{Vt, FVC и FEF2r,%т\\} снижают​ся. Продолжительность форсиро​ванного выдоха увеличивается как результат возросшего сопротивле​ния ВП
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Растяжимость легких
Хотя измерение растяжимости легких не относится к числу распространенных клинических тестов, данные, получаемые у больных ХОБЛ, четко отражают основ​ные патофизиологические закономерности.
Статическая растяжимость у пациентов с хроническим бронхитом и бронхи​альной астмой весьма близка к величинам у здоровых, поскольку паренхима легких мало затронута при этих заболеваниях. У пациентов с эмфиземой, однако, наруше​ние эластической отдачи легких сопровождается увеличением их растяжимости. Кривая статической растяжимости сдвигается вверх и влево (рис. 6-10).
Сопротивление воздухоносных путей
Как и предполагалось, сопротивление ВП у пациентов с ХОБЛ увеличено. Про​водимость как величина, обратная сопротивлению, снижена. Измерение сопротив​ления ВП может помочь различить обструкцию, вызванную сужением ВП (как при бронхиальной астме) и возникшую из-за утраты эластической отдачи легких (как при эмфиземе). Сопротивление повышено в обоих случаях, но обычно значительнее при бронхиальной астме (рис. 6-11).
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Рис. 6-8. Кривая максимальная объемная скорость экспТфаторно-го потока-объем при обструктив-ной болезни легких. В результате увеличенного сопротивления круп​ных и мелких ВП уменьшенный поток на выдохе наблюдается на протяжении всей петли поток-объем. При тяжелой форме Х()1х/1 поток может ограничиваться даже при обычном дыхании, о чем сви​детельствует частичное перекры​вание кривых обычного дыхания и максимального выдоха. (По: Nelter I*'. N. Chronic obstructive pulmonary disease, in: Diver-tie M. В., ed. С1ВЛ Collection of Medical Illustrations, Vol. 7: Respiratory System. Sum in it, NJ:
Рис. 6-9. Объемы легких при ХОБЛ. TLC, FRC и RV увели​чены; VC и IRV снижены
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Вентиляционно-перфузионные отношения
Нарушение региональных вентиляционно-перфузионных отношений является характерным признаком ХОБЛ. В результате этого возникают ухудшения как окси-генации, так и альвеолярной вентиляции (гл. 13). Перфузия плохо вентилируемых зон (низкое отношение вентиляция-перфузия) вызывает снижение артериальной оксигенации. Напротив, избыточная вентиляция недостаточно перфузируемых зон (высокое отношение вентиляция-перфузия) приводит к росту вентиляции мертво​го пространства и нарушению выведения СО? (гл. 3 и 13).
Эти аномалии могут не проявляться в состоянии покоя. Однако при физичес​кой нагрузке потребность в кислороде возрастает. Если площадь альвеолярно-ка-пиллярной поверхности уменьшена (например, из-за эмфиземы), то дополнитель​ные газообменивающие единицы не могут быть рекрутированы. Недостаток альвео-лярно-каииллярного резерва приведет к гипоксемии при физической нагрузке (гл. 19).
Рис. 6-10. Статическая растя жимосп. легких при эмфиземе. Кривая давление-объем сдви​нута вверх и влеио. Растяжи​мость легких увеличена
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Рис. 6-11. Проводимость НИ при об-структинных болезнях легких. Про​водимость 1311, характеризующая эк​спираторный поток, зависит от диа​метра ВП. Поскольку измерение вы​полняется во время изоволюмических дыхательных маневров (т. е. при по​стоянном объеме легких), ограниче​ние потока на выдохе вследствие ут​раты эластической отдачи (как при эмфиземе) уменьшается. При хрони​ческом бронхите и бронхиальной аст​ме обструкция ВП вызывается истин​ным сужением ВП за счет сокраще​ния гладкой мускулатуры, отека брон​хиальной стенки и гиперсекреции сли​зи. Проводимость ВП уменьшается. (По: Colebalch И. J. П., Finucane К. Е., Smith M. M. Pulmonary conductance and elastic recoil relationships in asthma and emphysema. ). Appl. Physio!. 34: 143-153, 1973.)'
Измерение диффузионной способности легких методом одиночного вдоха оки​си углерода (DLCO) является клинически информативным методом определения способности легких переносить кислород через альвеолярно-капиллярную мембра​ну (гл. 9). На DLCO влияет множество факторов, включая вентиляционно-перфузи-онное отношение, площадь и толщину альвеолярно-капиллярной мембраны, коли​чество перфузируемых легочных капилляров, среднее время прохода эритроцитов через капилляры. Из-за утраты альвеолярно-капиллярных единиц у пациентов с эмфиземой наблюдается снижение DLCO, величина которой соответствует тяжести заболевания. У пациентов с хроническим бронхитом или бронхиальной астмой га​зообменивающие единицы сохранены, и DLCO нормальна либо незначительно сни​жена.
У пациентов с ХОБЛ, имеющих сниженное артериальное Ро2 (длительную ги-поксемию), развиваются хронические адаптивные реакции. При эмфиземе повреж​дение альвеолярно-капиллярных единиц вызывает подъем давления в легочной ар​терии; гипоксическая легочная вазоконстрикция способствует легочной гипертен-:ши (гл. 12). Поскольку правый желудочек сердца в этих условиях должен разви​вать большее давление для преодоления возросшего давления в легочной артерии, он гипертрофируется и расширяется. Повышение сердечного выброса вследствие каких-либо лихорадочных состояний или усугубления гипоксемии приводит к раз​витию правожелудочковой недостаточности. Кроме того, хроническая гипоксемия может вызывать увеличение эритропоэза (реактивный эритроцитоз), который в дальнейшем увеличивает вязкость крови и усиливает недостаточность правого же​лудочка.
Работа дыхания и кислородная стоимость дыхания
У пациентов с ограничениями воздушного потока работа дыхания увеличива​ется независимо от конкретных причин. Существует несколько патофизиологичес​ких механизмов, ответственных за это явление.
Недостаточное время выдоха и увеличенное сопротивление ВП приводят к ро​сту конечноэкспираторного объема легких (FRC). Увеличение FRC вызывает уко​рочение диафрагмы, что ставит эту мышцу в механически невыгодное положение
чично-сосцевидные и трапециевидные, и активное использование мышц выдоха уве​личивают потребность в кислороде. Если соответствующие механические и метабо​лические нарушения не корригировать, у пациента со значительным ограничением воздушного потока может наступить утомление дыхательных мышц. Альвеолярная вентиляция падает, снижая работу дыхания, однако это влечет за собой рост артери​ального Рсо2 или гиперкапнию (гл. 18).
Регуляция вентиляции
При прогрессировании ХОБЛ часто развивается гиперкапния. Этого не проис​ходит у больных бронхиальной астмой, исключая период острого приступа. По дан​ным функционального исследования легких пациенты с хроническим бронхитом и эмфиземой могут иметь сравнимые степени обструкции. У некоторых из них отме​чается гиперкапния, у других - нет, однако точная патофизиологическая основа это​го различия остается неизвестной (гл. 16 и 18). Возможные механизмы развития гиперкапнии включают ослабление центральной регуляции дыхания и повышение работы дыхания, вентиляции мертвого пространства и скорости образования СО2.
Клинические проявления
Пациенты с ХОБЛ обычно обращаются к врачу в надежде избавиться от одыш​ки и кашля. Типичный пациент - курящий человек 60—70 лет с жалобами на частую одышку при физическом напряжении. Подобные симптомы у 40—50-летних паци​ентов могут свидетельствовать об иных заболеваниях, включая бронхиальную аст​му, ссгантитрипсиновую недостаточность или врожденное буллезное поражение легких (табл. 6-1).
Другие клинические проявления, встречающиеся на поздних стадиях болезни, обычно представляют осложнения ХОБЛ. Например, отеки на ногах указывают на правожелудочковую застойную недостаточность и значительную легочную гипер-тензию. Головная боль по утрам, сонливость и спутанность сознания - обычные сим​птомы задержки СО2. Одышка при физической нагрузке часто указывает на резкое ограничение экспираторного потока и резервов дыхания.
Классическое описание пациентов с "чистым" хроническим бронхитом (синий, "распухший") или с "чистой" эмфиземой (красный, "пыхтящий") содержит многие клинические проявления резко выраженной ХОБЛ (табл. 6-2).
Для красного, "пыхтящего" (тип А) характерно частое затрудненное дыхание, губы сложены дудочкой, особенно во время выдоха. Артериальная оксигенация, од​нако, сохраняется на достаточном уровне. Красный, "пыхтящий" страдает больше всего от эмфиземы.
Напротив, синий, "распухший" (тип В) цианотичен вследствие гипоксемии. Кроме того, у него наблюдаются гиперкапния, отеки на ногах и правожелудочковая застойная недостаточность. Синий, "распухший" страдает преимущественно от хро​нического бронхита.
Данные физикального обследования свидетельствуют о хроническом выражен​ном ограничении воздушного потока и гипоксемии. При аускультации грудной клет​ки часто выявляется жесткое дыхание, свистящий удлиненный выдох. При умерен​ной или выраженной обструкции увеличенный объем легких может быть проявле​нием возрастания переднезаднего диаметра грудной клетки, гиперрезонирующих легочных зон и ограничения дыхательных экскурсий диафрагмы. Признаки легоч​ной гипертензии и правожелудочковой застойной недостаточности (такие как взду​тие шейных вен, увеличение печени, периферические отеки) обычно возникают вследствие длительной гипоксемии у больных хроническим бронхитом с наруше-
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Таблица 6-2. хронический бронхит и эмфизема.
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
Клинический Эмфизема Хронический бронхит
признак (красный, (синий,
"пыхтящий", тип А) "распухший", тип В)
Возраст Пожилой Молодой
Сложение Высокий, худой Коренастый, тучный
Легочное сердце На поздней стадии На ранней стадии
Гипоксемия Умеренная Выраженная
Гиперкапния На поздней стадии На ранней стадии
Растяжимость легких Увеличенная Нормальная
dlco Сниженная Нормальная
Обструкция ВП Значительная Умеренная
Гематокрит Нормальный Повышенный
Обычные диагностические тесты
Несмотря на то, что диагноз ХОБЛ устанавливается на основе клинических данных, для его подтверждения или исключения, оценки тяжести заболевания про​водятся дополнительные исследования: рентгенография грудной клетки, функцио​нальное исследование легких, анализ газов артериальной крови.
Рентгенография грудной клетки
На рентгенограмме грудной клетки часто видно вздутие легких с характерным просветлением легочных полей, уплощенная диафрагма и маленький, суженный сер​дечный силуэт (рис. 6-12). Рентгенографическое исследование позволяет подтвер​дить диагноз ХОБЛ, особенно эмфизему. При обследовании пациентов с обостре​ниями бронхиальной астмы или муковисцидозом может быть получена сходная рент​генографическая картина. Более того, рентгенограмма грудной клетки в отличие от функциональных легочных тестов не в состоянии отразить степень тяжести ХОБЛ.
Функциональные легочные тесты
Оценка функции легких очень важна для подтверждения диагноза ХОБЛ, ее тяжести, обратимости и определения прогноза.
Спирометрия выявляет уменьшение FEVb FVC и FEVt/FVC %. У большинства пациентов с ХОБЛ не увеличивается FEVt в ответ на ингаляцию бронходилататора, но около 20 % больных можно отнести к числу реагирующих на эту пробу, т. е. FEV, увеличивается у них по крайней мере на 15 % (гл. 4).
Как отмечалось, объемы легких, измеренные методом плетизмографии тела, при эмфиземе обычно увеличены, но при хроническом бронхите могут быть нормальны. Увеличение TLC является следствием ограничения экспираторного потока и воз​никновения "воздушных ловушек"; FRC и RV также увеличены (рис.-6-9).
Измеренные методом плетизмографии тела легочные объемы часто оказывают​ся выше, ч,ем при измерении методом разведения гелия (гл. 4). При значительной обструкции ВП гелий не проникает в некоторые зоны легких, что отражается на величине объемов: они меньше, чем должны быть.
При эмфиземе dlco уменьшена из-за утраты альвеолярно-капиллярных еди​ниц и, напротив, сохранена у пациентов с хроническим бронхитом и бронхиальной астмой. Соответственно, этот тест весьма убедительно разделяет пациентов с эмфи-
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Рис. 6-12.11ереднезаднля penтгенограмма грудной клетки (А) здорового человека и (В) больного тяже​лой эмфиземой. Ограничение экспираторного потока приводит к увеличению объема легких, при кото​ром yi шнцается диафрагма и просветляются легочные поля
Газы артериальной крови
Газы артериальной крови являются нечувствительным показателем тяжести ХОБЛ. На ранних стадиях развития эмфиземы обычно наблюдается снижение ар​териальной оксигенации только во время физической нагрузки. На более поздних стадиях заболевания гипоксемия и гиперкапния могут проявляться в состоянии покоя. Реактивный эритроцитоз - повышение гематокрита - есть следствие хронической гипоксемии, которая может быть усилена высоким содержанием карбоксигемогло-бина (гл. 10), связанным с курением.
Лечение ХОБЛ: патофизиологические "мишени"
Лечение больного ХОБЛ нацелено на изменение основных патофизиологичес​ких механизмов, ответственных за ограничение экспираторного воздушного потока. В отличие от бронхиальной астмы, хронический бронхит и эмфизема часто сопро​вождаются необратимым сужением ВП.
Уменьшение ограничения воздушного потока
В лечении ХОБЛ часто применяются бронходилататоры, поскольку снижение воздушного потока нередко вызывается сокращением гладкой мускулатуры брон​хов. Используются несколько видов бронходилататоров, включая антихолинерги-ческие средства, р-агонисты, теофиллин, противовоспалительные препараты (кор-тикостероиды).
Антихолинергические средства и р-агонисты
Ипратропи^м-бромид — антихолинергический препарат, который блокирует мускариновые рецепторы гладкой мускулатуры ВП, снижает тонус блуждающего нерва, ингибирует сокращение гладких мышц и уменьшает секрецию слизи. Дли-
ряющего действия, в то время как эффект р-агонистов при длительном приеме мо​жет уменьшаться, р-агонисты могут вызывать легочную вазодилатацию, ухудшаю​щую вентиляционно-перфузионные отношения, что иногда приводит к снижению артериального Р()2. Ипратропиум-бромид не обладает подобным эффектом.
Теофиллин
Несмотря на то, что теофиллин применяется в лечении ХОБЛ более 60 лет, механизм уменьшения этим лекарством одышки и обструкции ВП остается неизве​стным. Теофиллин по сравнению с р-агонистами и ипратропиум-бромидом являет​ся слабым бронходилататором. Терапевтический эффект теофиллина при ХОБЛ может быть проявлением не только бронхорасширяющего, но и какого-либо иного действия. Опубликованы сведения, указывающие на то, что теофиллин повышает сократительную способность диафрагмы при ее утомлении, а также мукоцилиарную активность неповрежденных ВП. Более того, теофиллин стимулирует реакцию на гипоксию у больных ХОБЛ с гиперкапнией. Он также усиливает функцию желу​дочков сердца за счет вазодилатации и прямой стимуляции миокарда.
Кортикостероиды
Положительный эффект кортикостероидов в терапии больных бронхиальной астмой хорошо известен (гл. 5). Мнения о необходимости их назначения больным ХОБЛ неоднозначны. Однако состояние некоторых пациентов с ХОБЛ, нечувстви​тельных к бронходилататорной терапии, улучшается при лечении кортикостерои-дами.
Компенсация нарушений вентиляционно-перфузионных отношений
Гипоксемия при ХОБЛ есть результат нарушения вентиляционно-перфузион-ных отношений (гл. 13). Известно, что кислородная терапия уменьшает смертность от ХОБЛ. Однако она может снизить эффективность центрального управления ды​ханием, что влечет за собой увеличение артериального РСО2 (гл. 16). Этот феномен наиболее выражен при обострении ХОБЛ.
Снижение работы дыхания
Работа дыхания (гл. 2) увеличена у всех пациентов с ограничением воздушного потока, поэтому терапия нацелена, главным образом, на снижение повышенного со​противления ВП. Бронходилататоры, противовоспалительные препараты и кисло​родная терапия снижают сопротивление ВП, уменьшают накопление воздуха в лег​ких, улучшают доставку кислорода к дыхательным мышцам и уменьшают работу дыхания.
Другой терапевтический подход, направленный на снижение работы дыхания, включает тренировку дыхательных мышц и легочную реабилитацию. Реабилитаци​онные мероприятия уменьшают одышку и повышают физическую выносливость больных даже с тяжелой ХОБЛ.
Отказ от курения
Отказ больного ХОБЛ от курения представляется важным элементом его лече​ния. Хотя деструкция альвеолярно-капиллярных газообменивающих единиц может быть необратима, отказ от курения замедляет этот процесс. У курящих молодых
вращается к норме после прекращения курения. В более старшем возрасте отказ от курения замедляет, но не останавливает дальнейшее снижение FEVi.
Бронхоэктатическая болезнь и муковисцидоз
Патогенез бронхоэктатической болезни и муковисцидоза отличается от патоге​неза хронического бронхита и эмфиземы, однако хроническая обструкция ВП так​же является их обычным клиническим проявлением.
Бронхоэктатическая болезнь
Бронхоэктазы — это патологическое расширение бронхов среднего диаметра (более 2 мм), возникающее из-за деструкции мышечного и эластического компо​нентов стенок ВП, Дилатация обычно связана с хронической бактериальной инфек​цией и может приводить к необратимой обструкции ВП. Бронхоэктатическая бо​лезнь часто возникает в связи с системными заболеваниями (например, муковисци-дозом и иммунодефицитными состояниями).
Муковисцидоз
Муковисцидоз — часто встречающееся генетически обусловленное заболева​ние европейцев (1 на 2500 новорожденных), передаваемое по наследству по ауто-сомно-рецессивному признаку: 1 из каждых 20 представителей этой расы является его носителем. Муковисцидоз — системное заболевание экзокринной железистой ткани, сопровождающееся синуситами, полипами носовой полости, бронхоэктаза-ми, гипергликемией, панкреатической недостаточностью и общим истощением.
Генетический дефект вызывает нарушение ионного транспорта через эпители​альные клетки. В частности, эпителиальные клетки становятся непроницаемы для ионов хлора, что ведет к увеличению вязкости слизистого секрета и ухудшению мукоцилиарного клиренса. Рецидивирующая инфекция нижних ВП разрушает их структуру и вызывает необратимую обструкцию.
Первостепенными задачами в лечении муковисцидоза являются контроль за инфекцией, улучшение мукоцилиарного клиренса и качества питания. Обструкция ВП лечится методами, описанными выше. Перспективные методы в лечении муко​висцидоза — трансплантация легких и генная терапия.
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Глава 7
Иммунология легких и интерстициальные болезни легких
Милтон Д. Россман
Иммунологически обусловленные болезни ВП и легочной паренхимы состав​ляют клинически важную группу нарушений, затрагивающих функцию легких. Во многих случаях иммунологически опосредованные повреждения ВП вызывают со​стояния, сходные с другими обструктивными болезнями, в особенности с бронхи​альной астмой. Хотя количество причин, вызывающих интерстициальные болезни, включая иммунологически обусловленные, велико, существует тенденция приво​дить их к общему патофизиологическому знаменателю, характеризуемому рестрик-i ивным паттерном по результатам функционального исследования легких (гл. 4).
В данной главе рассматриваются иммунные механизмы и связанные с ними патологические процессы в легких. Анализируются изменения легочных объемов, объемных скоростей воздушного потока, обмена газов и результатов нагрузочного тестирования. Кроме того, представляется краткий обзор методов диагностики и лечения интерстициальных болезней легких.
Иммунные механизмы интерстициальных болезней легких
Концептуальной схемой основных иммунных механизмов интерстициальных оолезней легких является классификация Кумбса и Гелла, в соответствии с которой иммунные реакции в легких могут быть разделены на четыре типа: (1) гиперчув-ствительность немедленного типа, (2) антителообусловленная цитотоксичность, (•О пммуннокомплексные реакции и (4) клеточнозависимые иммунные реакции (гибл. 7-1 и рис. 7-1).
Гипврчувствительность немедленного типа
Реакции тперчувстпвительпости немедленною типа, или / тип реакций опо-< редованы иммуноглобулином E (IgE) (рис. 7-1 А). Связываясь своим Fc-фрагмен-;<>м с тучн'ыми клетками либо с базофиламм, IgE вызывает их дегрануляцию при °- мимодействии с антигеном. Последующее высвобождение гистамина, лейкотрие-1 юп п других растворимых веществ вызывает вазодилатацшо, повышение проница​емости капилляров и бронхоконстрикцию. Как правило, реакции 1 типа протекают в • Ml п приводят к обструктивному паттерну, выявленному при исследовании функ-!'iiu .четких (гл. /i). Поражение паренхимы легких (т. е. интеостипия") встпечипгя
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Таблица 7-1. основные иммунные механизмы___________
Тип иммунной реакции_____________Механизм Болезнь легких
I. Немедленная гиперчув- lgE-опосредованная дегра- Приобретенная ствительность нуляция тучных клеток и бронхиальная астма
базофилов; высвобожде​ние медиатора; lgG-ауто-антитела
II. Антителообусловленная lgG-аутоантитела Синдром Гудпаочера
цитотоксичность
III. Иммунокомплексная Отложение lgG-иммунных Пневмонит, вызванный реакция комплексов; высвобожде- гиперчувствительио-
ние медиатора стью
IV. Клеточнозависимая Т-клеточнозависимое Хронический берил иммунная реакция повреждение лиоз, отторжение
трансплантата
торые приводят к гибели клетки. Макрофаги, или естественные клетки-киллеры., которые связываются с IgG при помощи своих Fc-рецепторов, участвуют в патоге​незе синдрома Гудпасчера. Последний клинически проявляется альвеолярной ге​моррагией и почечной недостаточностью. Для него характерна продукция IgC-анти-те.т к базальным мембранам альвеол и почечных клубочков. Этот синдром представ​ляет собой классический клинический пример реакции II типа
Иммунокомплексные реакции
Иммунные комплексы, состоящие из антигена и связанного с ним антитела, мо-i VI быть растворены или осаждены. Количественное отношение антитела к антигену и размер комплекса являются важными детерминантами его тканевой локализации )! повреждения. Иммунокомплексная болезнь легких, \\т\ реакция III типа, являет​ся результатом локального образования и отложения иммунных комплексов подоб​но тому, как это происходит при пневмоните, вызванном гиперчувстнительпостью (рис. 7-1 В). С другой стороны, иммунные комплексы могут транспортироваться в легкие кровотоком и откладываться в них, как, например, при колллгеновых болез​нях сосудов.
Иммунные комплексы активируют комплемент, вызывая высвобождение гиг-тамина и лейкотриенов, а также привлекая и активируя фагоцитарные клетки. I Ipo-должительное отложение иммунных комплексов или недостаточный их клиренс вы​зывают стойкую воспалительную реакцию. Продолжительное воспаление, к конце концов, приводит к деструкции легочной ткани и фиброзу легких. Хотя точная при​чина идиоматического легочного фиброза остается неизвестной, наличие высоких Уровней иммунных комплексов в крови и легких позволяет предположить их важ​ную роль в патогенезе этого заболевания.
Клеточнозависимые иммунные реакции
I > отличие от иммунологических реакций, вызванных антителами, кдепк)чно;ш-!'-in'n \ibie иммунные реакции, шш реакции IVшипа, обусловлены активностью Т-лим-
'!" 'ЦПТОВ (рИС. 7- 1 Г). Т-ЛИМ(|)ОЦИТЫ ИДеН ПКЬПНИПУЮГ ИПОПОЛНЫГ ГуГ>ГТ;мпмш м пи-
Рис. 7-1. Четыре типа иммунологических реакций и легких. (А) I иперчувствитслыихть немедлен- | иого типа. (Б) Лнтитслообусловленная цитотоксичность. (В) Опосредованная иммунными коми- | лсксами. (Г) Клеточпозависимая |
/il
редко. IgE-опосредованные реакции в легких вовлечены в патогенез приобретенной | бронхиальной астмы у детей и некоторых форм профессионально обусловленной | бронхиальной астмы (например, вызванной воздействием диизоцианата толуола). | Предполагается, однако, что вышеуказанные реакции имеют меньшее значение при з наследственной бронхиальной астме взрослых. ij
Антителообусловленные цитотоксические реакции |
При антипгелообу словленных цитотоксическш ре акциях, или реакциях II типа, -| образуются молекулы иммуноглобулина С (Ig(^), кото}>ые связываются с "собствен- 1 чк1\/гм" :штмгрнями (\^ш . 7-1 Ы Это взаимолействие вызывает .чибо (фиксацию ком- у]
реакцию, плохо переваривается , то развивается стойкое воспаление, ведущее к образованию гранулемы и фиброза. Хронический бериллиоз является ярким при​мером процесса, при котором в патогенез вовлечен только клеточный иммунитет. Кроме того, саркоидоз, заболевание неизвестной этиологии, по-видимому, имму-нологически подобен хроническому бериллиозу.
Клеточнозависимые иммунные реакции, наряду с гуморальным иммунитетом, имеют большое значение в патогенезе микобактериальных и грибковых заболева​ний. При пневмоните, вызванном гиперчувствительностью, решающую роль играют реакции III и IV типа. Наконец, характер клеточнозависимых реакций весьма важен при трансплантации органов.
Патологическая анатомия интерстициальных легочных заболеваний
Патологические изменения, вызванные иммунологическими реакциями, могут охватывать стенки альвеол, альвеолярные воздушные пространства, кровеносные сосуды и мелкие ВП (табл. 7-2). Преобладающая локализация и природа патологи​ческих изменений зависят от этиологии и иммунного механизма.
Альвеолярные стенки
Альвеолярные стенки состоят из поверхностного слоя сурфактанта, клеток эпи​телия и интерстициального пространства, включающего базальные мембраны, ка​пилляры и интерстициальные клетки (рис. 7-2 и 7-3). Интерстициальные заболева​ния легких, вызванные как известными, так и неизвестными причинами, характери​зуются тремя типами (паттернами) патологических изменений альвеолярных сте​нок.
Воспалительный паттерн отражает ранние и потенциально обратимые процес​сы. Альвеолярные стенки утолщены вследствие накопления воспалительных клеток (нейтрофилов, лимфоцитов и макрофагов), отечной жидкости и других внеклеточ​ных субстанций (рис. 7-4). Воспалительный паттерн имеет варианты проявления, как, например, гранулема при саркоидозе и хроническом бериллиозе, гигантокле-точный васкулит при грануломатозе Вегенера или неспецифичный паттерн при иди​оматическом фиброзе легких.
Фибротический паттерн обнаружен в альвеолярных стенках у некоторых паци​ентов с интерстициальными легочными заболеваниями (рис. 7-5). Интерстиций со​держит большое количество мезенхимальных клеток, объем внеклеточного матрик-са значительно увеличен. Альвеолы выстланы кубоидными (а не плоскими) клетка​ми и альвеолоцитами II типа. В интерстициальном пространстве присутствуют фиб-робласты, а альвеолярные стенки утолщаются вследствие разрастания фиброзной ткани. Обычно данное состояние плохо поддается лечению.
Третий патологический паттерн -легочная деструкция (рис. 7-6). Альвеоляр​ные стенки "исчезают", в легких видны кистозные и эмфизематозные зоны. Рентге​нографически этот тип изменений представляет собой сотовое легкое и характерен для конечной стадии заболевания. Если процесс широко распространен, единствен​ным лечебным вмешательством может стать пересадка легких.
Эти варианты интерстициальных заболеваний легких не являются взаимоиск​лючающими. Распространенность каждого процесса - воспаления, фиброза и дест​рукции - зависит от этиологии болезни, ее продолжительности и успешности тера​пии.
Таблица 7-2. патологические изменения
________________ПРИ ИHTEPCTИЦИAЛJbHЫ^ЗAБOЛ^RAHИGУ ЛЕГК их
Анатомическое Патологические ^л7зн^^е7ких
местоположение__________изменения ьолв-знь легких
Стенки альвеол —~---------------------—---------._
Воспаление Накопление воспалительных Саркоидоз, хронический
клеток и отек бериллиоз
Фиброз Увеличение количества Радиационный фиброз мезенхимальных клеток
Увеличение)внеклеточного матрикса!
Деструкция утрата альнеол Сотовое легкое, эмфизема
Воздушные пространства
Пимфоцитарная Увеличение количества Саркоидо* инфильтрация С04Т-клеток
Увеличением количества Пневмоы, ,т вследствие
CD8 Т-клеток гиперч, /вствительности
1ейтрофильная Увеличенное количество nrtu,,,u™
и„Фи„„раЦ„, „:грофи,лов ;ssv 0б^г^„гв:иоГ,р,оиипГ
ровеносные
сосуды васкулит Гранул оматоз Вегенера
1елкие ВП Бронхиолит Облигерирующий бронхиолит
с организующейся пневмо​нией (ОБОП)
_________________Образование гранулемы Сарк.оидоз
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1'ис. 7-2. Срс:< нор​мального легкого, 1 истовой микроскоп < i с'матокс.илип и ">шп; х 200). (||рс-•'«тавлспо L Л. Litz-:vv, M. О.)
Рис. 7-М, Э.нектроп-IIаи мпкрофотогра-фпя нормальной аль​веолярной с'тснки человека (х 1.1000). Топкая сторона пока​зана стрелкой . Ка-ПИЛЛЯрПЫЙ :>И ЛО'1Ч'-
лий (KN) отделен от шкчшоцита ! типа (1гР, пакопсчпиксг^-лы), интерстиций (IN), эритроцит (RHC). (Предостав​лено Г.. (}. Pie.tr а. М. I).)
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Альвеолярные воздушные пространства
Несмотря на то, ч то патологические изменени я при иктерстициалышх заболе​ваниях легких локали. юваны преимущественно в стенках альвеол, в воздушных про​странствах также встр ечаются отчетливые измене ния. Для их оценки применяется метод бронхоользеоля^ного лаважа, при котором дистальные ВП и альвеолярные пространства заполняются физиологическим раствором, затем в аспирируемой 1 жидкости определяется содержание клеток и раст воримых субстанций.
При активных проц ессах воспаления, затрагивающих стенки альвеол, в жидко​сти бронхоальвеолярног 'о лаважа обнаруживается увеличенное количество воспа-1 ли тельных клеток. Если э то обратлмые процессы (например, пневмонит, вызванный 'I гиперчувствительностью ), то эти:ми клетками являются преимущественно лимфо- Щ
Рис. 7-4. Клеточный интсфстициа-дьпый iiiicHMonuT (гематок-силии и :)o:uHi, x 200) j[ и ф(|)у :н 1 ос рас ш и -I к п ис и I ire [Х'тициал ь-иых пространств ны.чнаио плотным хроническим иоспа-литсл1)пым инфильт​ратом, снизанным с гипсрчуиствителыю-стыо к карбиду воль-(|>рама. ис пользуемо​му и промышленнос​ти. (Предостанлс но L. A. Lil/ky, M. !).)
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Рис. 7-5. Интгрстици-.чльпый фиброз (три-хром; у 200). Диф​фузное, расширение (*н п'рстипиальпых i. ростпанстн .чызлано Фкброзом. »озлик-|||,чм из-за сюк-ролср-м^ и. Восиалс'пие ми-пи малыю. Дссквама-iinjj1 эпителия являет​ся i 'осмертпым арте​фактом. (Предостав​ит > L. Л. Liixky, М. D .)
Z и'чес Г^Тс в^ е„"к±Ц™ „' 7,""°°™ ™* ** т<*™» ™°™ •* "— которыввкор^^идГиТа™^^™:;:^^ п.^скиеилеструктив^процессывс^иь^п 1"К"')а'МС''Нафи6р0-
Кровеносные сосуды
•~£ZZZ£Z£££££^
Рис. 7-6. Сотошн
-"'«•кое в конечно;? стадии заболевания ( се м,; т о кс и л и н и >o:inii, x 200). цп]). м ал ы «ая арх итектони-ка легкого нарушена. Следует обратить ьпимание на иптер-'-ти/щальпый фиброз '' образование не функциональных бес​порядочно располо​женных воздушных прос-1 рапств, иыст-лаппых М(ч-аплазиро​ма иным :>пи re.incM Н MpvHvrpaiic-i пах '• к or лепим с.| и.-, л , псйтрофилом и мак рофагои ( | [ (х до
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лез). Наконец, иш [>аркт легочных сосудов вследствие поражения vasa vasorum мо​жет привести к во спалению, фиброзу и деструкции альвеолярных стенок.
Мелкие воздухоносные пути
При некоторых интерсти циальных заболевай иях легких очаг воспаления возни​кает в мелких В П или бронхи олах. Облитерирующш броносиолит с организующейся пневмонией явл. яется примере >м интерстициалъного заболевания легких, захватыва​ющего бронхио лы. Это состоя ние характеризуется воспалением бронхиол, образова​нием слизисты х пробок и восп алительного экссудата, которые закупоривают просвет бронхиол. Сар 1коидоз также п) появляется поражением бронхиол.
Функциональные изменения
при интерстициалычых заболеваниях легких
Интер стадиальные заболевания легких вызывают изменения, отчетливо выяв​ляемые с помощью функциональных легочных тестов (табл. 7-3).
Функциональные нарушения легких, описанные ниже, встречаются не у всех больных <: интерстициальной болезнью легких, но их общая картина достаточно ха​рактерна. Легочные функдио нальные тесты имеют практическое значение в скри​нингов! - лх обследованиях иве щенке течения болезни.
Легочные объемы
Отличительным патофиг шологическим признаком интерстициальных заболе-вани! i легких является рестр! 1кция (гл. 4). Рестрикция проявляется в уменьшении легочных объемов, включая TLC, FRC. RV и VC (рис. 7-7). В основе механизма этого явления лежит снижен ие растяжимости легких из-за утолщения альвеоляр-ных стенок вследствие воспа тения и фиброза. Кроме того, объем воздушного про​странства снижается из-за npi ггока воспалительных клеток и экссудата. Эти процес​су в совокупности обусловлю шают сдвиг кривой растяжимости вниз и вправо; рас​правление легких до заданно го объема требует большего давления (рис. 7-8).
Поражение паренхимы - - не единственный фактор, вызывающий снижение ле-г -очных объемов при интерст ициальных заболеваниях легких. Так, например, некот горые системные заболевани. я (коллагенозные болезни сосудов) вызывают слабост^ скелетной мускулатуры, вкл; ючая дыхательные мышцы (рис. 7-9).
Таблица 7-3. нарушения легочной функции
ПРИ ИНТЕРСТ ИЦИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ
Отклонение
Показатели
Объемы легких Спирометрия
Диффузионная способность Нагрузочное тестирование
Уменьшены
Величины в норме или уменьшены! если затронуты мелкие ВП d
Уменьшена
Уменьшен дыхательный объем Увеличена частота дыхания Снижено артериальное Ро? г*...л^,щщ нои-^мкляп^нпй потоеблеШ'
Рис. 7-7. Изменение легочных объемов при иитерстициалыюй патологии легких
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Не всегда легко отдифференцировать причину снижения легочных объемов: слабость дыхательной мускулатуры или поражение паренхимы легких. В этом слу​чае оказывается полезным измерение растяжимости легких. При мышечной слабо​сти легочная растяжимость в норме, но ее величина снижается при патологии парен​химы легких. При мышечной слабости RV может быть сохранен, поскольку его ве​личина не зависит от мышечной силы. Следовательно, нормальный RV на фоне сни​жения VC свидетельствует о слабости дыхательных мышц.
Важной причиной мышечной слабости могут быть кортикостероиды, широко используемые в терапии различных интерстициальных заболеваний легких. Дли​тельное применение кортикостероидов в высоких дозах способно вызывать мышеч​ную слабость, которую можно принять за прогрессирующую интерстициальную бо​лезнь легких (если измеряются только легочные объемы).
Наконец, некоторым интерстициальным заболеваниям легких (например, асбе-стозу или ревматоидной болезни легких) сопутствует поражение плевры. Посколь​ку поражение плевры ограничивает расправление легких, их общая емкость может снижаться.
Спирометрия
При интерстициальных легочных нарушениях скорости воздушного потока, как правило, сохраняются. Повышенная ригидность легких способствует сохранению просвета мелких ВП и фактическому увеличению объемной скорости потока при
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Рис. 7-8. Растяжимость легких
Рис. 7-9. Максимальная сила вдоха при нервно-мышечной
слабости
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малых объемах легких. Поскольку расправление легких ограничено, то VC и FEV, снижены, FEVt/FVC % нормально или повышено (рис. 7-10).
Несмотря на то, что при интерстициальных заболеваниях легких объемные ско​рости воздушных потоков обычно нормальны, некоторые состояния приводят к их снижению вследствие поражения мелких ВП (например, саркоидоз и хронический бериллиоз). Результаты исследования функции мелких ВП, такие как FEF2r,% 75% и др. (гл. 4), часто не соответствуют норме. Иногда обструкция ВП может быть основ​ным проявлением интерстициального заболевания легких.
Газообмен
Результатом патологических измененией альвеолярных стенок, воздушных про​странств, кровеносных сосудов и мелких ВП при интерстициальном заболевании легких является гипоксемия. Неоднородный характер большинства интерстициаль​ных расстройств является причиной нарушений вентиляционно-перфузионных от​ношений (гл. 9). Вследствие того, что кривая диссоциации оксигемоглобина криво​линейна (гл. 10), повышенное снабжение кислородом легочных зон, где вентиляция относительно перфузии высока, не в состоянии компенсировать недостаточное снаб​жение кислородом тех зон, где вентиляция относительно перфузии снижена (гл. 13). Для компенсации гипоксемии плохо вентилируемых областей необходимо уве-
Рис. 7-10. Петля поток-объем мри рсстриктивиой болезни лег​ких. Объем легких снижем. Объемные скорости потока воз​духа сохранены или увеличены
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личение общей минутной вентиляции. Напротив,линейность кривой диссоциации СОг- гемоглобин (гл. 10) обусловливает уменьшение выделения двуокиси углеро​да в областях, где вентиляция относительно перфузии снижена, компенсируя воз​росшую элиминацию СО2 в зонах с высокой относительно перфузии вентиляцией. Таким образом, увеличенная минутная вентиляция, необходимая для поддержания уровней артериального кислорода, становится причиной падения уровней артери​альной двуокиси углерода.
Газообмен при интерстициальных поражениях легких может нарушаться из-за увеличения расстояниялиффузии (гл. 9). Жидкость в воздушных пространствах и утолщение альвеолярных стенок вследствие воспаления или фиброза увеличивают расстояние диффузии кислорода до капилляров (рис. 7-11). У здоровых людей кровь в легочных капиллярах полностью оксигенируется после прохождения только од​ной трети длины капилляра. В отсутствие тяжелой интерстициалыюй болезни лег​ких гипоксемия покоя, вызванная нарушениями диффузии, обычно не возникает.
Диффузию газа в альвеолярные капилляры и обратно лучше всего оценить ме​тодом одиночного вдоха окиси углерода, DLCO (гл. 9). Величина DLCO отражает нарушения, связанные не только с утолщением мембраны, но и с изменениями пло​щади легочной поверхности и объема капилляров. DLCO является весьма чувстви​тельным тестом при интерстициальных заболеваниях легких.
Тестирование в условиях физической нагрузки
На ранних стадиях интерстициальной болезни легких одышка отмечается толь​ко при физической нагрузке. По мере прегрессирования болезни одышка развива​ется в состоянии покоя. Тестирование в условиях физической нагрузки является одним из наиболее чувствительных способов контроля тяжести интерстициальных болезней легких (гл. 9).
При физической нагрузке уменьшается время прохода эритроцитов по альвео​лярным капиллярам, и, соответственно, снижается время диффузии кислорода. Если барьер для диффузии утолщается, то возникающая вследствие этого гипоксемия может быть выявлена избирательно во время нагрузочного тестирования. Степень гипоксемии коррелирует с уменьшением транзитного времени эритроцитов (гл. 9).
Рис. 7-11. Электре» i пая микрофотогра​фия (xlSOOO), пока​зывающая утолще​ние альвеолярной сгенки у взрослого больного в рспара-тивной фазе респи​раторного дистресс-синдрома (гл. 14). Интерстициальпые пространства значи​тельно расширены. IN, интерстиций; EN, эидотслиальная клетка; ЕР, иневмо цит J типа (лпители-альная клетка). (Предоставлено G. С. Pietra, M. D.)
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Рис. 7-9. Максимальная сила ьдоха при нервно-мышечной слабости
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малых объемах легких. Поскольку расправление легких ограничено, то VC и FEVt снижены, FE\V'FV(". % нормально или повышено (рис. 7-10).
Несмотря на то, что при интерстициальных заболеваниях легких объемные ско​рости воздушных потоков обычно нормальны, некоторые состояния приводят к их | снижению вследствие поражения мелких ВП (например, саркоидоз и хронический 'т бериллиоз). Результаты исследования функции мелких ВП, такие как FEF2r>% ?s% и Ц др. (гл. 4), часто не соответствуют норме. Иногда обструкция ВП может быть основ- 4 ным проявлением интерстициалыюго заболевания легких.
Газообмен
\ }езультатом патологических измененией альвеолярных стенок, воздушных про- | странств, кровеносных сосудов и мелких ВП при интерстициальном заболевании | легких является гипоксемия. Неоднородный характер большинства йнтерстициаль- ;; ных расстройств является причиной нарушений вентиляциошю-перфузионныхот- (* ношений (гл. 9). Вследствие того, что кривая диссоциации оксигемоглобина криво- i •шнеина (гл. 10), повышенное снабжение кислородом легочных зон, где вентиляция ^ относительно перфузии высока, не в состоянии компенсировать недостаточное снаб- ;| жение кислородом тех зон, где вентиляция относительно перфузии снижена (гл»/| 13). Для компенсации гипоксемии плохо вентилируемых областей необход и моуве-* ;|
Рис. 7-10. lk-т.мя и ото к--объем
при рсприктиишш бож'лпи лег​ких. Объем легких снижен. Объемные скорости потока воз​духа сохранен!,i или увеличены
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л имение: общей минутной вентиляции. Напротив, лш/емиоггиь кривой диссо! u laiun-i С (), гемоглобин (гл. 10) обусловливает уменьшение выделения двуокиси углеро​да о областях, где вентиляция относительно перфузии снижена, компенсируя воз​росшую элиминацию СО^> в зонах с высокой относительно перфузии вентиляцией. Таким образом, увеличенная минутная вентиляция, необходимая для поддержания уровней артериального кислорода, становится причиной падения уровней артери​альной двуокиси углерода.
Газообмен при интерстициальных поражениях легких может нарушаться из-за увеличения расстояния диффузии (гл. 9). Жидкость в воздушных пространствах и утолщение альвеолярных стенок вследствие воспаления или фиброза увеличивают расстояние диффузии кислорода до капилляров (рис. 7-11). У здоровых людей кровь и легочных капиллярах полностью оксигенируется после прохождения только од​ной трети длины капилляра. В отсутствие тяжелой интерстициальной болезни лег​ких гшюксемпя покоя, вызванная нарушениями диффузии, обычно не возникает.
Диффузию газа в альвеолярные капилляры и обратно лучше всего оценить ме​тодом одиночного вдоха окиси углерода, DLCO (гл. 9). Величина DLCO отражает нарушения, связанные не только с утолщением мембраны, но и с изменениями пло​щади легочной поверхности и объема капилляров. DLCO является весьма чувстви -тельным тестом при интерстициальных заболеваниях легких.
Тестирование в условиях физической нагрузки
На ранних стадиях интсрстициальной болезни легких одышка отмечается толь​ко при физической нагрузке. По мере прогрессирования болезни одышка развива​ется в состоянии покоя, Тестирование в условиях физической нагрузки является одним из наиболее чувствительных способов контроля тяжести ннтерстициальных болезней легких (гл. 9).
11рп физической нагрузке уменьшается время npoxozut эритроцитов по альвео​лярным капиллярам, и, соответственно, снижается время диффузии кислорода. Нел и барьер для диффузии утолщается, то возникающая вследствие этого гипоксемия мо/кет быть выявлена избирательно во время нагрузочного тестирования. Степень гипоксемии коррелируете уменьшением транзитного времени эритроцитов (гл. 9).
Рис. 7-11. Эжчсфом-пая микрофотогра​фия (* 15000). пока-:я.;плошав уто.'М.к--нио a, чьнеилярмои сгснк'и v п:ф..н'.'юго больного в г,".-кара 'шткч! ф;г>: рссин-раторного /u-K'TpL-f с-си!»дрома (гл. М). Интсрстикиа.чь.чьн' прос'грапгтна значп-Iе.'1ыю рас'Н1Ир(М!Ы. IN, интсрстицпй; EN, :)(Г|,()'Г(\'П1а. !ЬНГ|Я к/четка: [ТР, шкмшо
Ц1П1 I TMlia (.)!(!!ЧЧ'ЛМ-
a.'i ыыя kjic ' !<,а ) ( I ( p v ч n ^ 'i a i' ..ч с п о (}. г: [\i-in, М. !) )
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Нагрузочное тестирование может выявить еще одно физиологическое откло​нение при интерстициальных болезнях легких: неспособность к увеличению дыха​тельного объема во время нагрузки. Для большинства интерстициальных болезней легких характерно ограничение расправления легких и неадекватное физической нагрузке увеличение дыхательного объема. Минутная вентиляция увеличивается за счет резкого возрастания частоты дыхания. Значительное ее увеличение сопровож​дается небольшим приростом дыхательного объема, что характерно для интерстици​альных нарушений. Учащенное, поверхностное дыхание неэффективно, так как оно влечет за собой рост вентиляции мертвого дыхательного пространства (гл. 3).
В норме, по мере повышения дыхательного объема, доля вентиляции анатоми​ческого мертвого пространства снижается. При ограничении роста дыхательного объема относительного уменьшения вентиляции мертвого пространства не происхо​дит. Таким образом, физическая работоспособность снижается не только из-заюг-раничения дыхательного объема и минутной вентиляции, но также вследствие ее
неэффективности.
Наконец, физическая работоспособность при интерстициальных заболеваниях легких может снижаться из-за развития легочной гипертензии, вызванной васкули​том, деструкцией паренхимы легких или гипоксемией. При увеличении сердечного 1 выброса во время физической нагрузки давление в легочной артерии повышается. I Это повышение ограничивает сердечный выброс, если правый желудочек не спосо​бен увеличить силу сокращения для поддержания кровотока в малом круге крово​обращения (гл. 12). Левожелудочковый выброс, в свою очередь, уменьшается из-за| снижения наполнения левого предсердия. Таким образом, физическая работоспо​собность при интерстициальных болезнях легких снижается в результате ограниче- ^ ний вентиляции, диффузии и сердечного выброса. |
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Глава 8
Клинические примеры:
механика дыхания, обструктивные и рестриктивные расстройства
Майкл А. Гриппи
Многие физиологические принципы, освещенные в предыдущих главах, слу​жат основой различных тестов, используемых в клинической практике для диффе​ренциальной диагностики заболеваний легких. В представленных примерах рассмот​рены механические нарушения, встречающиеся при обструктивных и рестриктив-ных расстройствах. Каждый случай основан на изложенных ранее положениях пато​физиологии. Шрифтом выделены данные обычного клинического обследования. Для их детальной интерпретации выполнены дополнительные тесты и клинические обследования.
Случай 1
Больной, 45-летний мужчина, жалуется на нарастающую в течение 6 месяцев одышку, непродуктивный кашель, общую слабость и утомляемость.
Пациент сидит в напряженной позе с выпрямленным корпусом. Испытывает выраженную одышку. Отмечается цианоз губ и ногтей. Симптом "барабанных па​лочек "отсутствует. Диффузные влажные хрипы прослушиваются по всей грудной клетке.
Больной обследован рентгенографически (рис. 8-1). Парциальные давления (напряжение) газов в артериальной крови пациента представлены ниже:
	Рао2 (мм рт. ст.) 
	36 

	Расо2 (мм рт. ст.) 
	33 

	РН 
	7.47 

	[НСО3~] (ммоль/л) 
	24 


У пациента — хронический кашель, одышка и общие симптомы, включая сла​бость и утомляемость. Синюшность губ и ногтей указывает на недостаточную окси-гснацию гемоглобина (гл. 10). Хрипы, слышимые над всеми легочными полями, сви​детельствуют о присутствии жидкости в альвеолах или интерстиции или о разви​тии фиброза. На рентгенограмме грудной клетки видны диффузные инфильтраты. Неличины содержания газов крови свидетельствуют о гипокапнии и резко выра​женной гипоксемии. Эти данные даже в совокупности не позволяют установить точ​ный диагноз.
Выполнено функциональное исследование легких, включая изменение лргпч-
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Рис. 8-1. Случай 1: рентгенограммы грудной клетки: (Л) больного и (Б) здорового
Объемы легких (TLC, FRC и RV) умеренно снижены, что соответствует рест-
риктивным нарушениям.
Следующие параметры рассчитаны из спирограммы выдоха, показанной на рис. 8-2Б: FVC (должная = 3.9 л), FEVt (должная = 3.3 л), FEV,/FVC % (должная > 70 %), FEV3/FVC % (должная > 95 %) и FEF25%.75х (должная = 2.5 л/с).
FEV, - объем, выдыхаемый в течение первой секунды маневра форсированного 1 выдоха жизненной емкости (рис. 8-2Б, сегмент А—С) - 2.5 л.
При определении FEV,/FVC % в первую очередь измеряют FVC. Она пред​ставляет собой общее количество газа, выдохнутого в течение маневра форсирован​ного выдоха жизненной емкости (рис. 8-2Б, сегмент A—F) — 3.0 л. Отсюда FEV./FVC % составляет 2.5/3.0 или 83 %.
FEVn/FVC % определяется аналогично FEVt/FVC %. FEV:i оказался равным приблизительно 2.9 л (рис. 8-2Б, сегмент А—Е). Отсюда FEV-,/FVC % — 2.9/3.0
или 97 %.
FEF2«;%-75% ~ скорость экспираторного потока в интервале между 25 % и 75 % жизненной емкости легких. Она рассчитывается по наклону сегмента экспиратор​ной спирограммы между этими двумя точками объема (рис. 8-2Б, наклон линии BD). По данным рис. 8-2Б FEFm 75% равна 1.8 л/1.1 с или 1.64 л/с.
Данные спирометрии указывают на рестриктивный характер нарушений, по​скольку FEVt и FVC понижены, a FEV,/FVC % - нормально. Следовательно, ре​зультаты спирометрии и измерения легочных объемов согласуются друг с другом.
Для постановки окончательного диагноза выполнена биопсия легочной ткани (рис. 8-3).
Биопсия легочной ткани показывает, что альвеолярные пространства заполнив ны материалом, который вытесняет газ из легких, объясняя "рестриктивную" приро​ду нарушений. В силу того, что легкие содержат мало воздуха и не способны полвв стью расправиться и спасться, их жизненная емкость и объемы снижены.
На основании результатов обследования пациенту выполнен тотальный давая
n«.ric4v_ ппи котоиом каждое легкое последовательно промывалось несколько pal
•• - i-.-,,*
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Рис. 8-2. Случай 1: Тесты функционального состояния легких. (А) Объемы легких и должные величины. В про​центах указаны данные боль​ного относительно должных величин. (Б) Спирограмма выдоха. Шкала: 1 с/клетка по горизонтальной оси; 1 л/клетка по вертикальной оси
[image: image106.png]O6vem (1) ——p

HomxHbie
BenUHMHEI

FvC 39(n)
FEV, 33(n)
A_|FEV,/FVC% > 70%
B [FEVy/FVC% > 95%
FEFpssrn 2.5 (n0)
D

s

Bpewms (C) ~———»




приведены парциальные давления газов артериальной крови при дыхании пациен​та комнатным воздухом, полученные после лаважа:
Рао2 (мм рт. ст.)
Расо2 (мм рт. ст.)
рН
[НССу] (ммоль/л)
71 39
7.43 26
После процедуры лаважа измерены легочные объемы (рис. 8-4) и сделана повторная рентгенограмма грудной клетки (рис. 8-5).
Биопсия легочной ткани позволяет диагностировать альвеолярный протеиноз легких, редкое заболевание, при котором сурфактантподобный материал заполняет альвеолярные пространства, вызывая диспноэ, кашель и рестриктивные изменения функции легких. Лаваж легких обеспечивает очищение альвеол, возвращая величи​ны легочных объемов к норме. Рентгенограмма грудной клетки после лаважа свиде​тельствует о заметном улучшении состояния больного.
Повторные биопсии легкого не являются подходящим способом контроля за
Рис. 8-1. Случай 1: (хмптенограммы грудной клетки: (Л) больного и (Б) .чдоронот
Объемы легких (TLC, FRC и RV) умеренно снижены, что соответствует рест-
риктивным нарушениям.
Следующие параметры рассчитаны из спирограммы выдоха, показанной на рис. 8-2Б: FVC (должная = 3.9 л), FEV, (должная = 3.3 л), FEV,/FVC % (должная > 70 %), FEV:|/FVC % (должная > 95 %) и FEF25% г,% (должная = 2.5 л/с).
ЕЕ\Л - объем, выдыхаемый в течение первой секунды маневра форсированного выдоха жизненной емкости (рис. 8-2Б, сегмент А—С) - 2.5 л.
При определении FEV(/FVC % в первую очередь измеряют FVC. Она пред​ставляет собой общее количество газа, выдохнутого в течение маневра форсирован​ного выдоха жизненной емкости (рис. 8-2Б, сегмент A—F) — 3.0 л. Отсюда FEV,/FVC % составляет 2.5/3.0 или 83 %.
EEVy'FVC % определяется аналогично FEVi/FVC %. FEV:,оказался равным приблизительно 2.9 л (рис. 8-2Б, сегмент А—Е). Отсюда FEV:i/FVC % — 2.9/3.0
или 97 %.
ЕЕЕ^% 7-,х - скорость экспираторного потока в интервале между 25 % и 75 % жизненной емкости легких. Она рассчитывается по наклону сегмента экспиратор​ной спирограммы между этими двумя точками объема (рис. 8-2Б, наклон линии BD). По данным рис. 8-2Б FEF2r,% 75% равна 1.8 л/1.1 с или 1.64 л/с.
Данные спирометрии указывают на рестриктивный характер нарушений, по​скольку FEV, и FVC понижены, a FEV,/FVC % - нормально. Следовательно, ре​зультаты спирометрии и измерения легочных объемов согласуются друг с другом.
Для постановки окончательного диагноза выполнена биопсия легочной ткани (рис. 8-3),
Биопсия легочной ткани показывает, что альвеолярные пространства заполне-;: ны материалом, который вытесняет газ из легких, объясняя "рестриктивную" приро^ ду нарушений. В силу того, что легкие содержат мало воздуха и не способны полно-,], стью расправиться и спасться, их жизненная емкость и объемы снижены. i
На основании результатов обследования пациенту выполнен тотальный лава? легких, пои котором каждое легкое последовательно промывалось несколько ра
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Рис. 8-2. Случай 1: Тесты функциональною состояния легких. (А) Объемы легких и должные величины. В про​центах указаны данные боль​ного относительно должных величин. (Б) Снирограмма выдоха. Шкала: 1 с/клетка но горизонтальной оси; 1 л/клетка но вертикальной оси
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приведены парциальные давления газов артериальной крови при дыхании пациен​та комнатным воздухом, полученные после лаважа:
Рао2 (мм рт. ст.)
Расо2 (мм рт. ст.)
РН
[НСО3~] (ммоль/л)
71 39
7.43 26
После процедуры лаважа измерены легочные объемы (рис. 8-4) и сделана повторная рентгенограмма грудной клетки (рис. 8-5).
Биопсия легочной ткани позволяет диагностировать альвеолярный протеипоз легких, редкое заболевание, при котором сурфактантподобный материал заполняет альвеолярные пространства, вызывая диспноэ, кашель и рестриктивпые изменения функции легких. Лаваж легких обеспечивает очищение альвеол, возвращая величи​ны легочных объемов к норме. Рентгенограмма грудной клетки после лаважа свиде​тельствует о заметном улучшении состояния больного.
Повторные биопсии легкого не являются подходящим способом контроля за
Рис. 8-6. Случай 2: рентгено​грамма грудной клетки
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Кривая давление-объем указывает на сниженную растяжимость легких: для их наполнения до заданного объема требуется большее транспульмональное давление;
легкие жесткие
Финальный этап обследования больной - измерение газов артериальной крови при дыхании комнатным воздухом во время выполнения физической нагрузки. Ре​зультаты таковы:
Раог (мм рт. ст.)
Расо2 (мм рт. ст.)
РН
[НСО3~] (ммоль/л)
% насыщения гемоглобина
65 37
7.38 22 92
Падение Ра()2 во время физической нагрузки происходит, вероятно, по двум причинам: (1) нарушение соответствия вентиляции и перфузии (гл. 13) и (2) нару​шение диффузии О2 из альвеол в капилляры (гл. 9). Физическая нагрузка значи​тельно повышает сердечный выброс, и перераспределение возросшего кровотока по измененному легочному сосудистому руслу может вызвать нарушение вентиляци-онно-перфузионных отношений.
Наличие препятствия для диффузии не может быть серьезной причиной ги-поксемии у больной в состоянии покоя, но может иметь важное значение при физи-
Рис. 8-7. Случай 2: объемы лег​ких. Данные выражены в про​центах от должных величин
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Рис. 8-8. Случай 2: петля экс​пираторный поток-объем в сравнении с должной петлей
ческой нагрузке. В этих условиях происходит ускорение транзита крови через ле​гочные капилляры, что сокращает время для уравновешивания кислорода в альвео​лах и крови прилегающих капилляров. Кроме того, снижение DLCQ предполагает уменьшение площади поверхности диффузии.
Случай 3
37-летний мужчина, водитель грузовика, поступил в госпиталь по поводу нара​стающей одышки. В 25 лет обратил внимание на снижение физической работоспо​собности и появление одышки. В 31 год на рентгенограмме грудной клетки выявле-
Рис. 8-9. Случай 2: кривая дав​ление-объем в сравнении с нормальным диапазоном
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ны вздутие легких и буллы нижних долей (заполненные воздухом цисты внутри легочной паренхимы). К 37 годам - полная потеря трудоспособности вследствие болезни легких. Часто госпитализируется из-за усиливающейся одышки. Курит по 20-25 сигарет в день в течение 25 лет. Младший брат заметил у себя подобные симптомы в 31 год. Родители заболеваниями легких не страдают.
При физикальном обследовании - худощавый мужчина с умеренно выражен​ным респираторным расстройством. "Барабанных палочек" и цианоза нет. Иссле​дование грудной клетки обнаруживает заметное увеличение переднезаднего диа​метра, при перкуссии - поля с "коробочным" звуком, низкое расположение диаф​рагмы, временами хриплый выдох. Сердце - без патологии. Периферические оте​ки не отмечены.
Сделана рентгенограмма грудной клетки (рис. 8-10). Измерение газов артери​альной крови при дыхании пациента комнатным воздухом дает следующие величи​ны:
Рао2 (мм рт. ст.)
Расо2 (мм рт. ст.)
рН
[НСО3~] (ммоль/л)
71 40
7.42 26
Пациент курил в течение многих лет. У него довольно рано возникла одышка, которая быстро прогрессировала. Раннее появление и сходство симптомов у брата предполагает возможность наследственного заболевания, такого как агантитрипси-новая недостаточность.
Данные физикального обследования грудной клетки согласуются со вздутием легких и обструкцией ВП. На рентгенограмме видны зоны перерастяжения легочной ткани. Содержание газов артериальной крови указывают на умеренную гипоксе-мию.
	Выполнены легочные функциональные тесты, измерены объемы легких (рис. 8-11). Спирометрия и измерение сопротивления ВП выполнены до и после ингаляции бронходилататора. Результаты в сопоставлении с должными величина​ми представлены ниже:
 
	Должные 
	До бронходилататора 
	После бронходилататора 

	FEV, (л) 
	3.8 
	0.6 
	0.7 

	РУС(л) 
	4.8 
	1.4 
	1.7 

	FEVt/FVC % 
	>70 
	44 
	40 

	FB/3/FVC % 
	>97 
	83 
	75 

	FEF25%_75% (я/с) 
	4.0 
	0.4 
	0.4 

	Raw (см вод. ст. 
	/л/с) 0.8 
	3.4 
	3.0 


Дифференциальный диагноз включает болезнь врожденных булл, бронхиаль​ную астму и раннюю эмфизему. Остаточный объем заметно увеличен. Объемная скорость экспираторного потока снижена, сопротивление ВП повышено. После при​ема бронходилататора FVC увеличилась, а сопротивление BIT слегка снизилось, что указывает на снятие бронхоспазма. Однако остальные данные свидетельствуют о заметных и в значительной гтргтрни нрпбгптммыу н:»гшшрнмя¥ rhvnk-пмм nprvwv
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Рис. 8-10. Случай .4: рентгенограм​ма грудной клетки
Получены экспираторные кривые поток-объем и давление-объем (рис. 8-12 и рис. 8-13).
На кривой поток-объем можно увидеть быстрое уменьшение объемной скоро​сти потока вскоре после начала выдоха. Это обстоятельство обусловлено компрес​сией ВП положительным плевральным давлением, создаваемым экспираторным уси​лием (гл. 2, 4 и 6). Во время вдоха компрессия ВП не возникает, а инспираторный поток ограничивается давлением, развиваемым мышцами вдоха. Кривая смещена вправо вследствие перерастяжения (гиперинфляции) легких.
Кривая давление-объем смещена кверху и влево, что указывает на повышен​ную растяжимость, обусловленную деструкцией легочной ткани и потерей эласти​ческой отдачи.
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Рис. 8-11. Случай 3: объемы лег​ких. Данные пациента выражены в процентах от должных величин
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Выполнен электрофорез белков сыворотки.
Данное исследование проведено для определения возможности агантитрипси-новой недостаточности (гл. 6). Оно выявило отсутствие агглобулиновой полосы спектра. Уровень at-антитрипсина составил 7 ммоль/л (норма 20—55 ммоль/л).
ссгантитрипсиновая недостаточность является рецессивно наследуемой гене​тической болезнью. Она проявляется циррозом в детском возрасте или преждевре​менной эмфиземой в молодости. Эти фенотипические признаки обычно не встреча​ются у одного и того же больного. Несмотря на то, что эмфизема наблюдается далеко не у всех пациентов с ссгантитрипсиновой недостаточностью, курение значительно увеличивает частоту клинически отягощенных форм течения этой болезни.
Рис. 8-13. Случай 3: кривая дав​ление-объем в сравнении с кри​вой здорового человека
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Рис. 8-12. Случай '3: кривая экс​пираторный поток выдоха-объем и сравнении с должной
Часть II
Обмен газов и их транспорт
Обмен газов в легких
Майкл А. Гриппи
Предыдущие главы были посвящены механическим свойствам ВП и легочной паренхимы, определяющим движение газа в альвеолы и обратно. Газообмен через альвеолярно-капиллярную мембрану, т. е. поглощение кислорода и выделение дву​окиси углерода, является решающим процессом для обеспечения тканевого метабо​лизма.
В данной главе рассматривается движение кислорода и двуокиси углерода че​рез алъвеолярно-капиллярную мембрану, в плазме и в эритроцитах. После краткого обзора основных принципов физики газов дается описание их диффузии и диффу​зионной способности легких. С позиций патофизиологии освещаются нарушения диффузионной способности легких.
Основные представления
Знание основных принципов физики газов необходимо для понимания обмена кислорода и двуокиси углерода в легких. Стержнем этих представлений являются фракционная концентрация и парциальное давление (рис. 9-1).
Фракционная концентрация газа
Кинетическая энергия всех молекул атмосферного газа создает атмосферное или барометрическое давление (Рв). Рв меняется обратно пропорционально высоте над уровнем моря (на уровне моря Рв равно 760 мм рт. ст.). Это давление является фактической или абсолютной величиной, а не относительной> как в случае давле​ний, рассмотренных в гл. 2. Давления плевральное, альвеолярное и в ВП обычно выражаются относительно атмосферного и известны как манометрические давле​ния. При рассмотрении этих давлений атмосферное давление принимается равным нулю (нулевое манометрическое давление).
Атмосферный воздух является смесью нескольких газов: азота, кислорода, ар​гона, двуокиси углерода и водяного пара. Количество аргона и двуокиси углерода очень мало, а давление водяного пара при нормальных условиях окружающей среды невелико. Поэтому в практических целях атмосферный воздух можно рассматри​вать как смесь 21 % кислорода и 79 % азота, т. е. Кю2 - 0.21 и FlN2 - 0.79, где FlO2 и F1N-, фракционные концентрации кислорода и азота соответственно.
Когда вдыхается "сухой" атмосферный воздух, он нагревается до температуры тема (37 °С) и полностью насыщается водяным паром. При этих условиях давление водяного пара становится значимым.
Парциальное давление газа
Как изложено и гл. 3, в газовой смеси кинетическая энергия каждого газа соз​дает лавленпе. известное к\\\<П(11)Ш.1а.:1Ы1Г)е()сшл(>.нпе.\'"л:\<\. Смесь газов, пахоляшаяся в
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Расчет фракционной концентрации
РмА =
РмБ =
РмВ =
10
10+15+5
=0.33
___15_
10+15+5
=0.5
10+15+5
=0.17
Расчет парциальных давлений
РмА = РмАх (Рв - 47 мм рт. ст.) = О.ЗЗх(760-47) = 235.3 мм рт. ст.
РмБ = РмБ х (Рв - 47 мм рт. ст.) = 0.5х(760-47) = 356.5 мм рт. ст.
РмВ = РмВ х (Рв - 47 мм рт. ст.) = 0.17х(760-47) = 121.2ммрт. ст.
Рис. 9-1. Фракционная концентрация и парциальное давление газа. "Сухая" смесь (М), состоящая из га;юв Л, П и В, находится внутри герметически закрытого контейнера. Фракционная концентрация каждого газа представляет собой количество молекул (или единиц) газа, деленное на общее количе​ство молекул (или единиц) в смеси. Парциальное давление каждого газа является произведением его фракционной концентрации и разницы между барометрическим давлением (Рв) и давлением водяно​го пара (47 мм рт. ст.). В показанном примере Рв, равное 760 мм рт. ст., - барометрическое давление на уровне моря
резервуаре, оказывает на его стенки общее давление, равное сумме парциальных дав​лений всех газов смеси (закон Дальтона). Для атмосферного воздуха:
Рв = Ро2+ Рсо2 + Рм2 + Рн2о, [9-1 ] ,\
где: РО2 '— парциальное давление О2,
РСО2 — парциальное давление СО2,
Рм2 — парциальное давление N2,
Рн?О — парциальное давление водяного пара.
Давление водяного пара во вдыхаемом воздухе, который нагревается до темпе-
---------------„. X7m,»,rvr fr О^ктчнп гЪплтшиоН-
ну ю концентрацию газа рассчитывают после вычитания давления водяного пара (т. е. как "сухой газ"). Парциальное давление газа X в смеси вдыхаемых газов (Fix) пред​ставляет собой произведение его фракционной концентрации (Fix) и общего давле​ния "сухой" смеси (Рв - 47):
Plx = FlXx(PB-47) [9-2]
Диффузия газов
С анатомической точки зрения альвеолярно-капиллярная мембрана идеально подходит для передвижения газов между альвеолярными пространствами и легоч​ными капиллярами. Огромная площадь альвеолярной поверхности и обширная сеть легочных капилляров создают оптимальные условия для поглощения О2 и выделе​ния СО2.
Движение газа через альвеоЛярно-капиллярную мембрану происходит путем диффузии, согласно закону Фика (рис. 9-2). В соответствии с этим законом ско​рость переноса газа через тканевую поверхность или "мембрану" (например, альвео-лярно-капиллярную мембрану) прямо пропорциональна: (1) разнице парциального давления газа по обе стороны мембраны и (2) константе мембраны, известной как диффузионная способность (DM):
VG = DMx(P1-P2), [9-3]
где: VG — скорость переноса газа через тканевую поверхность,
р! — парциальное давление газа по одну сторону тканевой поверхности, Р2 — парциальное давление газа по другую сторону тканевой поверхности.
Рис. 9-2. Закон Фика. Скорость переноса газа через мембрану (Ус) определяется площадью по​верхности мембраны и ее толщи​ной, молекулярным весом (MB) и растворимостью (а) газа в мем​бране, а также разницей парциаль​ных давлений по обе ее стороны (Pi - Р2). vg возрастает с увели​чением площади, растворимости газа и ризницы парциальных дав​лений; Vc; уменьшается с увеличе​нием толщины мембраны и моле​кулярного веса газа
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DM, в свою очередь, состоит из нескольких компонентов, включая раствори​мость газа в ткани (а), площадь тканевой поверхности (А), ее толщину (d) и молеку-пярный вес газа (MB):
DM,kxAx a [9-4]
d VMB
где: k — константа.
Подставляя уравнение [9-4] в уравнение [9-3], получаем:
VG = kx-x-7^x(P1-P2). [9-5]
d VMB
Из уравнения [9-5] следует, что для данного газа скорость его диффузии через альвеолярно-капиллярную мембрану возрастает: (1) с увеличением площади по​верхности мембраны, растворимости и градиента давления газа по обе стороны мем​браны; (2) с уменьшением толщины мембраны и молекулярного веса газа. Влияние изменения этих переменных на перенос газов представляется достаточно ясным. Диф​фузия возрастает при более "доступной" мембране (площадь поверхности мембра​ны увеличена) и более коротком диффузионном пути (толщина мембраны умень​шена) Диффузия также увеличивается при большем "движущем давлении" (боль​ший градиент давления по обе стороны мембраны, Р, - Р2) и повышенной раствори​мости газа в мембране, через которую он диффундирует (более высокая а). И, нако​нец, чем легче газ (меньше молекулярный вес), тем быстрее диффузия.
Для легких в целом термин DL - диффузионная способность легких - заменяет DM (см. ниже).
Диффузионные и перфузионные ограничения
движения газов через альвеолярно-капиллярную мембрану
До сих пор диффузия рассматривалась как мгновенный процесс взаимодей​ствия альвеолярного газа и крови в легочных капиллярах на поверхности раздела двух сред. Однако, кровь течет по капиллярам, что создает специфичные условия для диффузии. В частности, существует конечное время газопереноса. Будет ли это время достаточным для полного уравновешивания парциальных давлений по обе стороны альвеолярно-капиллярной мембраны, зависит от нескольких физиологи​ческих переменных.
В нормальных условиях покоя время транзита эритроцита через легочный ка​пилляр составляет около 0.75 с. Будет ли это время достаточным для полного пере​носа газа от альвеол к эритроциту, определяют все факторы, входящие в уравнение [9-5]. Для диффузии любого газа через поверхность легких постоянной площади и при фиксированной длине диффузионного пути главным фактором, определяю​щим скорость диффузии, является трансмембранный градиент парциального давле​ния газа (Pi - P2). Кроме того, при постоянном (или близком к постоянному) парци​альном давлении в альвеолах градиент зависит от парциального давления газа в ка​пиллярной крови, которое, в свою очередь, определяется динамическим взаимо​действием между газом, растворенным в плазме, и газом в эритроците, связанным с гемоглобином. Исследования с вдыханием двух газов, окиси углерода (СО) и окиси азота (N2O), служат хорошими моделями для анализа диффузии (рис. 9-3).
По мере того как вдыхаемый СО диффундирует через альвеолярно-капилляр​ную мембрану, он быстро проникает в эритроцит и прочно, но обратимо, соединяет-
J * _- _______Г*Г\ ~ .-, ~.^,.. *п nn.4r/"m\lf*r"U-rX
иг увеличивается. Следовательно, ( pi • Р2) остается максимальным и не возникает "обратное давление". В этих условиях количество СО, поступившего в малый круг кровообращения, зависит от диффузионных характеристик альвеолярно-капилляр​ной мембраны, а не от количества капиллярной крови. Поэтому поглощение СО охранычивается диффузией (рис. 9-3А).
В отличие от СО, вдыхаемый N;X) не соединяется с гемоглобином. Наоборот, по мере движения N2O из альвеол в кровь его количество, растворенное в плазме, рас​тет и повышается парциальное давление газа. Из-за возникновения "обратного дав​ления" дальнейшее поглощение N2O ограничивается. Фактически, парциальные дав​ления N2O в альвеолах и крови уравновешиваются за время прохождения эритро​цитом первой четверти ал ьвеолярного капилляра. С этого момента поглощение N2O прекращается, поскольку (Р, - Р2) стала равной нулю. Количество поглощенного N2O полностью зависит от скорости легочного кровотока и не зависит от диффузи​онных характеристик альвеолярно-капиллярной мембраны. Перенос N2O ограничи​вается перфузией (рис. 9-3Б).
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Рис. 9-3. Перенос газа из альвеол г; кровь, ограниченный диффузией и перфузией. (А) СО-перенос, ог| аниченный диффузией. Поскольку СО быстро и прочно соединяется с гемоглобином, равнове-(И не наступает, и градиент давления для СО остается максимальным. Скорость переноса газа за! мент от градиента давлений, характеристик мембраны и физических свойств газа. (Б) N2O-пс| енос, ограниченный перфузией. По мере того как N2O проникает в плазму (N2O не соединяется :• I 'моглобином), кровь насыщается ;)тим газом, ограничивая его дальнейший перенос. Дополни​те. 1,кый перепое газа зависит от непрерывного кровотока, уносящего насыщенную газом плазму. < В) Оч-псренос занимает промежуточное положение между ограниченным диффузией и ограничен​ным перфузией переносом газом. (Г) Максимальное содержание N2O в крови достигается быстро, максимальное содержание Oj медленнее. Содержание СО остается предельным даже, к моменту • коичапня прохождения единицы кропи по неги длине капилляра (По: Forster R. F. I I., Diibois А В., l;4voe W. Л. Fishrr Л. В. Меам'п-тгм! .of 'pulmonai v diffusing cap,icil\. In: The Linn*, Physiologic Basis
Процесс движения О2 через альвеолярно-капиллярную мембрану занимает как бы промежуточное положение между переносом СО и N2O. Гемоглобин присоеди​няет СО значительно быстрее, чем О2. Парциальное давление О2 в крови, протекаю​щей через легочные капилляры, выравнивается с альвеолярным парциальным давле​нием О2 за время прохождения эритроцитом примерно одной трети длины капилля​ра. Следовательно, так же как и для N2O, диффузия О2 в норме ограничивается перфузией. Однако при различных патологических состояниях уравновешивание альвеолярного и капиллярного парциальных давлений О2 может происходить с за​держкой (относительно времени транскапиллярного перемещения эритроцита), что приводит к ограничению диффузии (рис. 9-ЗВ).
Диффузия по ходу легочного капилляра
Как отмечалось, кровь, протекающая по легочному капилляру, полностью окси-генируется за время, в течение которого эритроцит преодолевает одну треть длины капилляра. Напряжение кислорода в смешанной венозной крови поднимается с 40 мм рт. ст. (гл. 10) до величины альвеолярного РО2( 100 мм рт. ст.) за 0.25 с. Даже при значительных нарушениях диффузии (например, из-за утолщения альвеоляр-но-капиллярной мембраны) равновесие Ро2между капиллярной кровью и альвео​лярным газом успевает установиться за время прохода эритроцита по капилляру. С другой стороны, при значительных нарушениях диффузии конечнокапилляррюе РО2 может стать заметно ниже альвеолярного РО2, т. е. возникает олъвеолярно-apmepu-алъный градиент кислорода (рис. 9-4 А).
Другой патофизиологический механизм, который может ограничивать диф​фузию газов в легких, выявляется при дыхании гипоксической газовой смесью или при подъеме на высоту. Возникающая в этих условиях альвеолярная гипоксия вызы​вает падение РО2 смешанной венозной крови и диффузионного альвеолярно-капил-лярного градиента по кислороду (рис. 9-4В). Вследствие этого конечнокапиллярное РО2 становится существенно ниже артериального. Этот эффект особенно отчетливо проявляется в условиях физической нагрузки, когда транзитное время эритроцита по капилляру сокращается.
Движение кислорода в эритроциты и его соединение с гемоглобином
Как следует из уравнения [9-3], диффузионная способность легких (DL) опре​деляется как скорость потока газа через легкие (Vc), деленная на градиент давления (Pi - Р2>:
°-^v
По существу, движение газа через альвеолярно-капиллярную мембрану можно сравнить с потоком электричества в контуре, описываемым законом Ома. Сопро​тивление переносу газа равно частному от деления движущего давления газового потока (аналогично напряжению) на его скорость (аналогично силе электротока). Поскольку поток диффундирующего газа ( vg), деленный на градиент давления (?! — Р2), равен DL, то 1/DL может быть рассмотрено как сопротивление потоку газа.
Общее сопротивление потоку газа складывается из двух компонентов: (1) со​противление мембраны и (2) сопротивление реакции О2 с гемоглобином. Более того, мембранное сопротивление может быть представлено как сумма двух отдельных соппотивлений: альвеоляшюй стенки и мембоаны эоитооиита Соис. 9-5У Отсюда:
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Рис. 9-4. Равновесие альвеолярного и капиллярного Ро,. (А) У здорового человека при дыхании комнатным воздухом равновесие альвеолярного и капиллярного Ро, насту паст прежде, чем эритро​цит преодолеет одну треть длины капилляра. При умеренно выраженной легочной патологии нали​чие функциональных резервов в легких может обеспечить это равновесие до того, как эритроцит завершит свой путь по капилляру, при тяжелой болезни легких времени для достижения равнове​сия может оказаться недостаточно. При выполнении же физической нагрузки, поскольку время транзита эритроцита через капилляр уменьшается, равновесие может не наступить вовсе даже при умеренной патологии легких. (Б) Действие альвеолярной гипоксии. Дыхание гиноксической газо​вой смесью или пребывание на высоте создают альвеолярно-артериальный градиент в состоянии покоя даже при незначительной патологии легких. (По: West J. В. Diffusion. In: Respiratory Physiology: The Kssentials, /ith eel. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990: 25.)
1*Ю
_1_ = _L+_L_ [9-71
dl dm 0 х Vc '
где: DL - диффузионная способность легких;
dm — диффузионная способность мембраны, включая мембрану эритроцита; 9 — скорость реакции О2 с гемоглобином; Vc — объем капиллярной крови.
Из уравнения [9-7] следует, что диффузия в легких повышается с увеличением либо диффузионной способности мембраны, либо объема капиллярной крови. Пос​ледний растет с возрастанием легочного кровотока (например, при физической на​грузке), трансмурального давления в легочной артерии и количества функциониру​ющих капилляров (гл. 12).
Измерение диффузионной способности
В клинической практике используются три метода измерения диффузионной способности легких (DLCO), основанные на определении концентрации СО: (1) ме​тод устойчивого состояния, (2) метод одиночного вдоха и (3) метод возвратного дыхания. Метод одиночного вдоха применяется наиболее широко.
При этом методе человек вдыхает газовую смесь с низким содержанием СО и очень незначительным количеством инертного газа гелия (рис. 9-6). В конце вдоха пациент задерживает дыхание на 10 с. В течение выдоха газ анализируется на содер​жание СО и гелия. Во время задержки дыхания некоторое количество СО диффун​дирует из альвеол в кровь. Это количество может быть рассчитано, исходя из содер​жания СО в альвеолярном газе в начале и в конце 10-секундной задержки дыхания. Градиент диффузии СО представляет собой разницу между средними величинами Рсо в альвеолах и капиллярах. Средним капиллярным Рсо пренебрегают из-за его ничтожной величины, принимая его равным нулю (раздел "Диффузия газов").
Средняя альвеолярная концентрация СО в начале задержки дыхания определя​ется по разведению вдыхаемого гелия. В силу того, что гелий - инертный газ, кото​рый не поглощается легочной тканью или кровью, уменьшение его начальной кон-
Рис. 9-5. Сопротивления диффузии. 1/f)L может быть представлено как общее сопротивление диффузии. Оно состоит из двух компонентов: (1) мембранного (1/1)м) и (2) :>рит-роцитарпого (1/6 х Vc). Последний зависит от скорости реакции газа с гемоглобином (9) и объема крови в легочных капиллярах (Vc)
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центрации пропорционально объему легких (плюс внутренний объем установки), в котором распределяется СО, т. е. "альвеолярному" объему:
FEHe ^
рАСО„ач =---------х FlCO,
FlHe
[9-8]
где: РАСОнач — альвеолярная концентрация СО в начале задержки дыхания,
РЕНе — концентрация Не в выдыхаемом воздухе,
FlHe — концентрация Не во вдыхаемом воздухе,
FlCO — концентрация СО во вдыхаемом воздухе.
Отсюда, измеряя количество СО, перенесенное через легкие в единицу време​ни (V(i), среднюю альвеолярную концентрацию СО и среднюю капиллярную кон​центрацию СО, можно, используя уравнение [9-3], рассчитать DLCO.
В клинической практике DLCO рассчитывают из следующего уравнения:
DLCO-I" VAX6° Lfln РАС°нан-1
L-'LX/vJ — ,---------------г------------------- X ||)------------------ ГО Ql
(Рв - 47) х время] [_ расокон._г [ J
где: va — альвеолярный объем,
Рв — барометрическое давление,
время — время задержки дыхания,
РАСО нач — альвеолярная концентрация СО в начале задержки дыхания,
РАСО кон — альвеолярная концентрация СО в конце задержки дыхания.
Факторы, влияющие на dlco
Интерпретация изменений DLCO как характеристики функционального состо​яния легких требует рассмотрения ряда факторов, способных влиять на диффузи​онную способность легких (табл. 9-1).
Размеры тела
dlco возрастает с увеличением размеров тела: веса, роста и площади поверх​ности.
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Рис. 9-6. Метод одиночного вдоха для измерения dlco Контур содержит спирометр, клапан, "меток в ящике" и меток для сбора иыдыхае-мого воздуха. "Меток и ящике" служит резервуаром для тест-газа. Объем возду​ха, покидающий резервуар во время одиночного вдоха, ре г и с т р и р у е гс я с 11 и рс) м е т -ром. (Из: (irippi M. Д., Mct/ger L. 1Г., Krupinski A.V., l-'ishman Л. Р Pulmonary function testing. In: Fisii-man A. P., ed Pulmonary Diseases and Disorders. New York: McOraw-llill, 19K8:
Возраст и пол
Возраст и пол также влияют на DLCO. DLCO увеличивается по мере взросления человека и достигает максимума примерно к 20 годам. После этого dlco падает на 2 % ежегодно. Женщины, при сравнимых возрасте и размерах тела, имеют dlco приблизительно на 10 % меньшую, чем мужчины.
Объем легких
DLCO растет с увеличением объема легких. Возможно, это происходит из-за увеличения объема капиллярной крови или мембранного компонента (DM). Отно​шение DLCO к альвеолярному объему (константа Крога) является важным показа​телем у лиц с перерастяжением легких (например, при эмфиземе), когда изменения легочного объема могут затушевывать основное влияние болезни на газообмен. "Нор-, мализация" DLCO с помощью константы Крога устраняет эффект перерастяжения легких и позволяет интерпретировать DLCO как более точную меру газообмена.
Физическая нагрузка
DLCO увеличивается во время физической нагрузки. Предполагается, что это увеличение отражает рост площади контакта легочных капилляров с альвеолярным газом вследствие расширения сосудов или открытия ранее закрытых капилляров ("рекрутирование сосудов").
Положение тела
В положении лежа на спине DLCO выше, чем в положении сидя, а в положении сидя - выше, чем в положении стоя. Эти изменения могут отражать изменения в объеме капиллярной крови в этих трех позициях.
Альвеолярные Ро2 и Рсо2
Наконец, увеличение альвеолярного РО2 вызывает снижение DLCO, так как О2 соперничает с СО в связывании с гемоглобином. Повышение РСО2 вызывает рост dlco.
dlco при патологии
Многие заболевания легких приводят к изменению DLCO. Ее изменения опре​деляются конкретным патофизиологическим механизмом (табл. 9-2).
Таблица 9-1. факторы, влияющие на dlco
Увеличение dlco
Уменьшение dlco
При увеличении: размеров тела объема .легких альвеолярного Рсо2
У мужчин
В положении лежа на спине
При физической нагрузке
При увеличении альвеолярного РО2 При большинстве заболеваний легких При увеличении возраста (старше 20 лет)
._ /___ПЛ —^ — V
Хроническая обструктивная болезнь легких
dlco снижается при хронической обструктивной болезни легких. Снижение более выражено при эмфиземе, чем при хроническом бронхите. Данное обстоятель​ство используют в качестве дифференциального теста для диагностики двух видов патологии легких (гл. 6). Снижение DLCO при эмфиземе происходит вследствие уменьшения площади поверхности альвеолярно-капилляриого контакта и объема капиллярной крови.
Рестриктивные нарушения легких
Рестриктивные нарушения легких включают ряд процессов, влияющих на нерв​но-мышечный аппарат системы дыхания, грудную клетку, плевральное простран​ство и паренхиму легких (гл. 4 и 7). Несмотря на то, что нервно-мышечная патология и поражения грудной стенки могут вторично воздействовать на легочную паренхи​му и тем самым влиять на DLCO, величина DLCO обычно остается в пределах нормы. Напротив, болезни, поражающие паренхиму легких и характеризующиеся рестрик-тивным паттерном при функциональном тестировании, обычно сопровождаются снижением DLCO.
Многие интерстициальные заболевания легких имеют общие патологические признаки: интерстициальный отек, фиброз и деструкцию капилляров (гл. 7). Они являются причиной увеличения диффузионного расстояния, утраты капилляров, снижения объема капиллярной крови и нарушения баланса между альвеолярной вентиляцией и капиллярной перфузией. Эти факторы, вместе или по отдельности, снижают DLCO.
Отек легких
"Затопление" альвеол жидкостью вследствие кардиогенного и некардиогенного отека легких увеличивает расстояние диффузии и уменьшает DLCO.
Заболевания сосудов легких
DLCO уменьшается при болезнях легочных сосудов. Окклюзия ветви легочной артерии при эмболии или тромбозе снижает DLCO. Подобный эффект оказывает и окклюзия легочного капиллярного ложа вследствие васкулита. Легочная гипертен зия, как таковая, не влияет на DLCO. Однако в случае тяжелой гипертензин DLCO может снижаться из-за облитерации капилляров (гл. 12).
Таблица 9-2. изменения dlco при патологии Заболевание
Хроническая обструктивная болезнь легких (особенно эмфизема)
Рестриктивное поражение паренхимы легких
Отек легких
Заболевание сосудов легких Геморрагия легких Полицитемия
dlco
Уменьшение
Уменьшение
Уменьшение Уменьшение Увеличение Увеличение
150
Транспорт газов
к периферическим тканям
и в обратном направлении
Грегори Тино и Майкл А. Гриппи
Газообмен, происходящий на альбеолярно-капиллярной мембране (гл. 9), яв​ляется началом сложных физиологических процессов, таких как эритроцитарный транспорт и "разгрузка" О2 в периферических тканях с одновременным удалением СО2. Поэтому нормальное дыхание обусловлено интеграцией функций легких, сер​дечно-сосудистой системы и крови. В этой главе рассматриваются физиология и биохимия эритроцита и гемоглобина, особо выделена их роль в связывании О2 и СО;., транспорте этих газов кровью и, наконец, в поддержании кислотно-основного равновесия.
Физиология и биохимия эритроцита
В сложной проблеме газообмена нередко теряется из вида роль эритроцита -клетки, ответственной за доставку О2 к периферическим тканям и удаление образу​ющегося в процессе метаболизма СО2. Эритроцит происходит из недифференциро​ванной костномозговой стволовой клетки. При созревании клетка утрачивает ядро, рибосомы и митохондрии. Вследствие этого эритроцит не способен выполнять обыч​ные для клеток млекопитающих функции, в том числе клеточное деление, окисли​тельное фосфорилирование и синтез белка. Источником энергии для эритроцита служит преимущественно глюкоза, метаболизируемая в цикле Эмбдена—Мейерго-фа, или гексозомонофосфатном шунте.
Мембрана эритроцита
Клеточная мембрана эритроцита обладает свойствами, позволяющими ему эффективно переносить О2. Гибкость мембраны способствует прохождению эрит​роцита через узкие капилляры, а ее прочность обеспечивает устойчивость к дей-с i вию турбулентного потока в крупных кровеносных сосудах. Клеточная мембрана имеет типичную липидную двуслойную структуру. Она содержит фосфолипиды, пеэтерифицированный холестерин, гликолипиды и белки. Мембранные белки вы пашяют важные функции поддержания кальциевого гомеостаза, объема клетки, * 'бмена анионов. Эти белки служат также в качестве мембранных каналов и поверх​ностных рецепторов клетки.
Гемоглобин
Наиболее важным внутриклеточным белком для транспорта О2 и СО,, является '•моглобин (I Ib). Каждая молекула гемоглобина состоит из белка /лобина \\ /ема.
Геморрагия легких
Острая альвеолярная геморрагия сопровождается увеличением DLCO. Допол​нительное количество гемоглобина в альвеолярных пространствах увеличивает на​копление СО, обусловливая больший перенос СО во время измерения DLCO. Хро​ническая рецидивирующая альвеолярная геморрагия вызывает легочный фиброз и снижает DLCO.
Полицитемия и анемия
Повышение гематокрита (полицитемия) увеличивает DLCO за счет роста коли​чества эритроцитов в капиллярах (большее "вместилище" для СО), в то время как уменьшение гематокрита (анемия) снижает DLCO. Изменения величины гематок​рита должны быть математически учтены для корректной интерпретации DLCO как меры легочной функции. Коррекция выполняется с помощью поправочных уравне​ний, выведенных на основе клинических данных.
Обмен СО2 в легких
Поскольку растворимость СО2 в тканях примерно в 20 раз больше, чем О2, то и скорость диффузии СО2 через альвеолярно-капиллярную мембрану в 20 раз выше. Поэтому система в целом располагает значительными резервами относительно диф​фузии СО2, и незначительные изменения в состоянии паренхимы легких не сопро​вождаются появлением артериально-альвеолярного градиента СО2.
При умеренном или значительном утолщении альвеолярно-капиллярной мем​браны перенос СО2из крови в альвеолы может затрудняться. Когда DLCO снижается примерно до 25 % нормальной величины, перенос СО2 ухудшается и развивается артериально-альвеолярный градиент СО2.
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Рис. 10-1. Структура гемоглобина. Молекула гемоглобина состоит из двух а- и двух р-цспей. Каждая цепь содержит половину тема, в которую входит двухвалентное железо, спо​собное присоединять О2. Конформа-ционные изменения субъединиц по мере присоединения О2 облегчают дополнительную загрузку кислоро​дом. (Из: Schrier S. L. Hematology. Scientific American Medicine 2: 7, 1988.)
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Глобин представляет собой тетрамер полипептидной цепи. Гемоглобин А (НЬА), основной гемоглобин взрослых, содержит две а- и две р-цепи и обозначается как а2(32. Неосновной гемоглобин взрослых, НЬА^, содержит две а- и две дельта (8)-цепи
(<*252).
Первичную структуру белковой молекулы определяет последовательность ами​нокислот глобиновых цепей, спиральное расположение цепей придает белкам вто​ричную структуру. Каждая а-субъединица НЬА содержит 141 аминокислоту, уло​женных в 8 спиралей. Каждая р-цепь состоит из 196 аминокислот, составляющих 7
спиралей.
Укладывание протеиновых спиралей в трехмерную форму придает белкам тре​тичную структуру — состояние, которое энергетически наиболее выгодно и макси​мально стабильно. Третичная структура определяется гидрофобным взаимодействи​ем между углеводородными фрагментами боковых цепей полипептидов.
Четвертичная глобиновая структура- конечный уровень организации молеку​лы гемоглобина - очень сложна. Она определяется прежде всего нековалентными связями между полипептидными цепями. Четвертичная структура молекулы под​вержена значительным конформационным сдвигам во время выполнения эритро​цитом своих функций, включая связывание О2.
Другой компонент гемоглобина, гем, состоит из одного иона железа (Fe2*), встро​енного в порфириновое кольцо (протопорфирин IX). Кислород связывается непо​средственно с половиной тема, встроенной в спиральную структуру каждой глоби-новой полипептидной цепи. Ион железа тема обратимо присоединяет одну молеку​лу О2. С одной молекулой гемоглобина связываются максимально четыре молекулы О2. Гемоглобин, полностью загруженный О2, называется оксигемоглобином, а гемо​глобин без О;» или присоединивший менее четырех молекул О2 — деоксшенирован-ным гемоглобином.
Уникальное расположение тема и молекул протеина в гемоглобине человека имеет решающее значение для обратимого связывания О2. В изолированной ионной форме железосодержащий гем связывает О2необратимо, образуя окисленный гем (Fe н), который не освобождает кислород на тканевом уровне. В интактной молеку​ле гемоглобина связывание О2 с Fe^-гемом вызывает значительные конформацион-ные изменения как третичной, так и четвертичной структуры глобина, предотвраща​ющие образование Неи ионов. В результате происходит обргшшлю*? связывание О2 гемоглобином, что имеет важное значение для высвобождения кислорода, его по-
Транспорт кислорода
Связывание О2 с гемоглобином зависит от разницы Р()2 между альвеолами и эритроцитами (гл. 9). Венозная кровь с низким содержанием кислорода обеспечи​вает своего рода "резервуар" для его связывания, способствуя продвижению О2 в эритроцит. О2 транспортируется артериальной кровью в двух формах: связанный с гемоглобином внутри эритроцита и растворенный в плазме.
Кислород, связанный с гемоглобином
Основной формой транспорта О2 является оксигемоглобин. Каждый грамм ге​моглобина может максимально связать 1.34 мл О2. Соответственно, кислородная емкость крови находится в прямой зависимости от содержания гемоглобина:
О2-емкость крови = [НЬ]х1.34 мл О2/гНЬ/100 мл крови [10-1]
У здоровых людей с содержанием гемоглобина 150 г/л кислородная емкость крови составляет 201 мл О2/л крови.
Ключевым фактором, определяющим количество кислорода, связанного с ге​моглобином, является насыщение артериальной крови кислородом (SaO2). Оно вы​ражает отношение между количеством кислорода, связанного с гемоглобином, и кислородной емкостью крови:
О2, связанный с НЬ ,ЛГ|П/
Sao2 = -£------------------------хЮО% [10-2]
Оа - емкость крови L J
В соответствии с кривой диссоциации оксшемоглобина, которая соотносит Sa()2 с Ра()2, Sa()2 равно примерно 97 %, когда Ра()2 - 100 мм рт. ст. (рис. 10-2). В смешанной венозной крови, где Р()2 = 40 мм рт. ст., Sao* достигает 75 %.
Растворенный кислород
Кровь содержит незначительное количество кислорода, не связанного с гемо​глобином, а растворенного в плазме. Согласно закону Генри, количество растворен​ного О2 пропорционально парциальному давлению О2 и коэффициенту его раство​римости. Растворимость О2 в крови (а) очень низка: только 0.0031 мл О2растворя-
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Рис. 10 '2. Кривая диссоциа​ции еже и гемоглобин а. .Зави​симость насыщения гемогло​бина от Рао,,. На оси, распо​ложенной справа, показано содержание О2 при уроине ге​моглобина 150 г/л. Рао,,, при котором гемоглобин насы​щен на 50 % (Р.™), и норме равно 26.Н мм рт. ст.
ется в 0.1 л крови на 1 мм рт. ст. Таким образом, при Ра()2, равном 100 мм рт. ст., в 100 мл артериальной крови содержится только 0.31 мл растворенного О2. Количе​ство растворенного в крови О^ рассчитывается как:
Растворенный О2 = Рао2 х 0.0031 мл 02/100 мл крови/мм рт. ст. [ 10-3]
Содержание кислорода
Содержание кислорода в крови (СаО2) -- это сумма связанного с гемоглобином и растворенного в плазме О2:
Сао2 = [Hb-связанный О2] + [растворенный 02]. [10-4]
Уравнение [10-4] может быть расширено:
Сао2 = [(кислородная емкость крови)(8ао2)] + [(Рао2)(0.0031)] [10-5]
или:
Сао, = [(1.34)[Hb]( Sao2)] + [(Рао2)(0.0031)]. [10-6]^
'.(
Очевидно, что СаО^ зависит, главным образом, от фракции СЬ, связанной с ге-Д моглобином. Содержание О2 в крови с изменениями Ра()2 колеблется незначитель​но до тех пор, пока устойчиво поддерживается Sa()2. Изменения содержания гемо*- i глобина приводят к более заметным сдвигам Са()2. Нормальное СаО2 равно,; 198 мл О-2/л крови при условии, что Ра()2 — 100 мм рт. ст., содержание Hb — 150 г/л и Sa()2 — 97 %. Умеренная анемия (например, 120 г/л гемоглобина) при поддержа​нии нормального Ра()2 проявляется снижением Са()2 до 160 мл О^/л.
Кривая диссоциации оксигемоглобина
Сродство гемоглобина к кислороду возрастает по мере последовательного свя" зывания молекул О2> что придает кривой диссоциации оксигемоглобина сигмовид* ную или S-образную форму (рис. 10-2). Эта кривая, соотносящая Sa()2 с Ра()2, важна$ для анализа процесса О2-транспорта к периферическим тканям. •'**
Верхняя часть кривой (Ра()2 > 60 мм рт. ст.) плоская. Это указывает на то,1 Sa()2, а следовательно и Сао2, остаются относительно постоянными, несмотря на знак! чительные колебания Ра()2. Повышение Са()2или О2-транспорта может быть достиГ|1 нуто только за счет увеличения содержания гемоглобина (например, при переливав нии крови) или растворения в крови О2 (например, при кислородной терапии). |
Крутые средняя и нижняя части кривой иллюстрируют то положение, что, хот| SaO:, падает (когда PaOvоказывается ниже 60 мм рт. ст.), "насыщение" гемоглобин^ О2 продолжается, поскольку градиент Р()2 между альвеолами и капиллярами сохр1 няется. Периферические ткани в этих условиях могут продолжать извлекать дост точное количество О2, несмотря на снижение капиллярного Р()2.
РаО-л при котором гемоглобин насыщен кислородом на 50% (при 37 °С и рН 7.4JJ известно как Рг)(} Это общепринятая мера сродства гемоглобина к кислороду. И крови человека в норме составляет 26.6 мм рт. ст. Однако оно может изменять при различных метаболических и физиологических условиях, воздействующих i процесс связывания кислорода гемоглобином.
Когда сродство гемоглобина к кислороду падает, О> с большей легкостью пер ходит в ткани, и наоборот. Повышение Р-)() определяет сдвиг кривой диссоциа1Я оксигемоглобина в при во (рис. 10-3). Сродство гемоглобина к кислороду снижает
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жнем уровне. Ьолее низкое сродство гемоглобина к ()>> означает повышенное высво​бождение О2 в тканях.
Сдвиг кривой диссоциации влево и соответствующее снижение Р-,;) указывают на повышенное сродство гемоглобина к О2 и меньшее его высвобождение в тканях. На Р5() и положение кривой диссоциации гемоглобина влияют несколько факторов. Концентрация ионов водорода
Изменение сродства гемоглобина к кислороду, обусловленное колебаниями внутриклеточной концентрации водородных ионов, называется эффектом Бора, Снижение рН сдвигает кривую вправо, повышение рН — влеьо.
Изучение изменений уровней СО2 и ионов водорода в легких и периферичес​ких тканях облегчает анализ влияния рН на кривую диссоциации. Образовавшийся в ходе обмена веществ в периферических тканях ССК диффундирует в кровь на уровне капилляров. Когда тканевое РСО2 растет, концентрация ионов чодорода по​вышается и рН в тканях падает. Сродство гемоглобина к к и г юроду при .тгом умень​шается, что способствует его высвобождению. В легких РОО-, падает и рН увеличи​вается; сродство гемоглобина к кислороду повышается и связывание (Ь гемоглоби​ном возрастает.
Концентрация двуокиси углерода
Двуокись углерода оказывает двоякое действие на крг!вуи л негоциации окси гемоглобина. С одной стороны, содержание СО2 влияет на внутриклеточный рН (;я|)фект Бора). С другой стороны, накопление ССЬ вызывает образование ^//70<т.лш-нотяхсоединений'вследствиеее взаимодействия с аминогруппами i емоглобина. Эти кирбаминовые соединения служат в качестве аллостерических эффекторов молеку​лы гемоглобина и непосредствен]го влияют на связывание О?.. Низкий уровень кар-баминовых соединений вызывает сдвиг кривой вправо и снижение сродства гемо​глобина к О2, что сопровождается увеличением высвобождения (>, б тканях. По мере роста РаСО2 сопутствующее ему увеличение карбаминовы х с< единений сдви​гает кривую влево, повышая связывание ()2 гемоглобином.
Рис. J0-,'f. Отклонения крином /; и i v.<; ц i ы 11 и и i < • \\ (; г л (>61111 а, я ы л -манные 'к'-лпк'ра гурой. копнет -рацией '-],3-ДФ1 , Расо, и рН. От-клон(пне нп})ан^ ука:шнает на у f i (' /f и ч ( 11 и е Р -,,;. * ( у м < > н i) 111 e 11 и е сродства гемоглобина к О2; ньг свобожЖ'П ие О2 у нел и ч и нается. Отклонение влгнп ука.чьп^и.'т на умс'пыиение Р 1() и унеличепиг сро/1.ства гемоглобина к О,-: m.ic-иобожлсниг О:: уме.пынаеч'ся
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Концентрация органических фосфатов
Органические фосфаты, в частности 2,3-дифосфоглицерат (2,3-ДФГ), образу​ются в эритроцитах в процессе гликолиза. Концентрация органических фосфатов в эритроците в несколько раз выше, чем концентрация аденозинтрифосфата - главно​го источника энергии в других клетках человека. В эритроците нет митохондрий, в которых происходит окислительное фосфорилирование, поэтому в нем в качестве энергетического субстрата используется 2,3-ДФГ. Продукция 2,3-ДФГ увеличива​ется во время гипоксемии, что является важным механизмом адаптации. Ряд усло​вий, вызывающих снижение О2 в периферических тканях, таких как анемия, острая кровопотеря, хроническое заболевание легких, застойная сердечная недостаточность, пребывание на больших высотах, право-левостороннее шунтирование (гл. 12 и 13), характеризуются увеличением продукции органических фосфатов в эритроцитах. При этом уменьшается сродство гемоглобина к О2 и повышается его высвобождение в тканях. И наоборот, при некоторых патологических состояниях, таких как септи​ческий шок и гипофосфатемия, наблюдается низкий уровень 2,3-ДФГ, что приво​дит к сдвигу кривой диссоциации оксигемоглобина влево.
Температура
Температура тела влияет на кривую диссоциации оксигемоглобина менее вы​ражено и клинически значимо, чем факторы, описанные выше. Гипертермия вызы​вает повышение РГ)(Ь т. е. сдвиг кривой вправо, что является благоприятной приспо​собительной реакцией на повышенный кислородный запрос клеток при лихорадоч​ных состояниях. Гипотермия, напротив, снижает РГ)(Ь т. е. сдвигает кривую диссоци​ации влево.
Окись углерода
Окись углерода - газ, обычно используемый при измерении диффузионной способности легких (гл. 9). Он быстро диффундирует через альвеолярно-капилляр-ную мембрану и связывается с гемоглобином, занимая место кислорода. Сродство гемоглобина к СО в 240 раз превосходит таковое для О2. СО, связываясь с гемогло​бином (образуется карбоксигемоглобин), ухудшает оксигенацию периферических тканей посредством двух механизмов: (1) СО непосредственно уменьшает кисло​родную емкость крови, снижая количество гемоглобина, доступного для связыва​ния О2; (2) СО снижает РГ)0 и сдвигает кривую диссоциации оксигемоглобина влево. Важным следствием этих механизмов для клиники является то, что при высоких уровнях карбоксигемоглобина может наблюдаться тяжелая тканевая гипоксия, не​смотря на нормальное Ра()2.
Метгемоглобинемия
Окисление части двухвалентного железа гемоглобина до трехвалентного при- J водит к образованию метгемоглобина. В норме у здоровых людей метгемоглобин У составляет менее 3 % общего гемоглобина. Низкий его уровень поддерживается внут-'./| риклеточными ферментными механизмами восстановления. Метгемоглобинемия J может наблюдаться как следствие врожденной недостаточности этих восстанови-1! тельных ферментов или образования аномальных молекул гемоглобина, резистент-| ных к ферментативному восстановлению (например, гемоглобин М). Некоторые;! лекарства, обладающие оксидантными свойствами (например, противомалярийные! средства, фенацетин, местные анестетики), также вызывают метгемоглобинемию. 1 .....—^""' ^nnura^r K-nwnvKi диссоциации оксигемоглобина влево, блоки*!
л
Прочие аномальные гемоглобины
Описано множество генетических вариантов молекул гемоглобина с неизме​ненным сродством к кислороду. Фетальиый гемоглобин (HbF), однако, является примечательным исключением.
Гемоглобин F имеет две гамма (у)-цепи, а не (3-цепи, характерные для НЬА. Кривая диссоциации оксигемоглобина для HbF сдвинута влево. Возможно, это про​исходит из-за того, что 2,3-ДФГ не способен связаться с у-цепями, что обеспечивает высокое сродство гемоглобина к О2. Данное обстоятельство имеет существенное зна​чение для плода, когда Рас )2 низкое и плацентарное поглощение О2 возрастает за счет высокого сродства к О2.
Доставка кислорода к тканям и его утилизация
До сих пор обсуждение касалось факторов, определяющих содержание кисло​рода, т. е. количество О2, связанного с гемоглобином и растворенного в плазме. Для обеспечения обмена веществ в периферических тканях ключевой физиологической переменной является доставка кислорода: количество О2, транспортируемое к тка​ням в единицу времени. Чтобы поддержать аэробный метаболизм и предотвратить образование молочной кислоты в анаэробном цикле, периферические ткани долж​ны постоянно снабжаться О2. Обстоятельства, которые определяют адекватность О2-снабжения, разнообразны и включают состояние покоя, физическую нагрузку, ги-перкатаболические состояния и инфекцию.
Системная доставка кислорода
Доставка кислорода к периферическим тканям зависит от количества О2 в оп​ределенном объеме крбви и уровня кровотока. Хотя объем кровотока к отдельным органам различен, в периферических тканях он в целом равен минутному сердечно​му выбросу (МСВ). Системная доставка кислорода (D()2) рассчитывается как:
Do2 = МСВ (л/мин) х О2 содержание (мл/л). [ 10-7]
Общее содержание О2 равняется сумме О2, связанного с гемоглобином, и О2? растворенного в плазме. Следовательно, уравнение [10-7] может быть представлено
как:
Do? = МСВ х ([(НЬ) х 1.34 х % насыщения] + [0.0031 х Рао2]). [ 10-8]
Утилизация кислорода тканями и его артерио-венозмая разница
В условиях основного обмена взрослый человек потребляет около 250 мл О2 в 1 мин. Однако скорости утилизации О2 различными тканями значительно отлича​ются.
В зависимости от состояния организма (покой, нагрузка или заболевание) ме​няется фракционное рапределение сердечного выброса к органам. Более того, и эк-(гпракция кцслорода тканями различных органов неодинакова. Например, миокард получает лишь малую фракцию сердечного выброса, но извлекает почти весь дос​тавляемый О2. Измерение содержания О, в венозной крови, покидающей миокард (н коронарном синусе), выявило большую артерио- венозную разницу кислорода.
Без помещения катетера непосредственно в вену, отходящую от того или иного < 'ргана, нельзя рассчитать органную артерио-венозную разницу О> и, следовательно,
катетера правых отделов сердца позволяет получать пробу крови из правого желу​дочка или легочной артерии и измерять содержание кислорода или насыщение сме​шанной венозной крови (гл. 12). Содержание кислорода в смешанной венозной крови представляет собой усредненную величину для венозной крови от всех органов — и с низким, и с высоким уровнями экстракции О2.
Правило Фика
Существует тонкое сопряжение между артериальным содержанием О2, сердеч​ным выбросом, тканевой утилизацией О2 и содержанием О2 в смешанной венозной крови. Некоторые заболевания, такие как респираторный дистресс-синдром взрос​лых (гл. 14) и сепсис, сопровождаются нарушением сопряжения между утилизаци​ей О2 периферическими тканями и доставкой кислорода. Утилизация снижается, когда доставка падает ниже некоторого порога.
Отношение между этими переменными выражается правилом Фика, которое устанавливает, что потребление О2 (объем в 1 мин) является произведением минут​ного сердечного выброса и артерио-венозной разницы О2:
Vo. =Qx(Cao2 -Cvo2), [10-9]
где: СаО2 — содержание О2 в артериальной крови (мл О2/л),
Cvo2 — содержание О2 в смешанной венозной крови (мл О2/л), Q ~ минутный сердечный выброс (МСВ).
Анализ уравнения Фика показывает, что возросшая кислородная потребность при фиксированном минутном сердечном выбросе вызывает увеличение артерио-венозной разницы О2. Напротив, снижение метаболических требований при фикси​рованном минутном сердечном выбросе влечет за собой уменьшение этой разницы. Отсюда содержание О2 в смешанной венозной крови и, следовательно, ее насыщение кислородом и РО2 зависят от экстракции кислорода тканями и доставки к ним О2. Используя уравнение [10-9], рассчитаем артерио-венозную разницу кислорода для здорового человека с минутным сердечным выбросом 5 л и потреблением О2 250 мл/мин:
250 мл/мин = 5 л/минх (Сао2- Cvo2), [10-10]
(Сао2 - Cvo2) = 50 мл О2/л = 5 мл/дл. [10-11]
Если содержание гемоглобина 150 г/л и насыщение артериальной крови кисло​родом нормально, то СаО2 составит 200 мл/л. Решая уравнение [10-11] относитель-но CvO.,, получаем величину 150 мл/л. С помощью кривой диссоциации оксиге моглобина (для венозной крови) определяем соответствующее РО2 смешанной ве нозной крови (PvO2) — 40 мм рт. ст.
В клинической практике содержание О2 в смешанной венозной крови измеря ют, катетеризируя правые отделы сердца. Содержание О2 в артериальной крови он ределяют на основании анализа газов артериальной крови. Используя уравнена Фика, рассчитывают МСВ. Скорость потребления О2 принимается равно) 250 мл/мин. Потребление О2 может быть рассчитано по результатам анализа кон центрации О2 в выдыхаемом воздухе. Катетеризация легочной артерии также ис пользуется в клинике для расчета МСВ методом термодилтоции (гл. 12).
Транспорт двуокиси углерода
[рчнячительное количество СО2. Следовательно,
разделе рассматриваются транспорт СО2, включая многочисленные формы СО2 в крови, и кривая диссоциации СО2.
Транспортные формы СО2 крови
Двуокись углерода легко диффундирует. Ее способность к диффузии в 20 раз превышает таковую у кислорода. По мере образования в процессе клеточного мета​болизма СО2 диффундирует в капилляры и транспортируется к легким в трех ос​новных формах: (1) в виде растворенной СО2, (2) в виде аниона бикарбоната и (3) в виде карбаминовых соединений (рис. 10-4).
Растворенная СО2
СО2 очень хорошо растворяется в плазме. Количество растворенной в плазме СО2 определяется произведением ее парциального давления и коэффициента ра​створимости (а = 0.3 мл/л крови/мм рт. ст.). Около 5 % общей двуокиси углерода в артериальной крови находится в форме растворенного газа.
Анион бикарбоната
Эта форма СО2 является преобладающей (90 %) в артериальной крови. Бикар-бонатный анион является продуктом реакции СО2 с водой с образованием Н2С(>{ и ее диссоциации на водород и ион бикарбоната:
СО2 + Н2О «~> Н2СО3о Н+ + НСО3". [10-12]
Реакция между СО2и Н2О протекает медленно в плазме и очень быстро в эрит​роцитах, где присутствует внутриклеточный фермент карбоашидраза. Она облегча​ет реакцию между СО2 и Н2О с образованием Н2СОЛ; вторая фаза уравнения [ 10 -121 протекает быстро без катализатора.
По мере накопления HCO:i внутри эритроцита анион диффундирует через кле​точную мембрану в плазму. Мембрана эритроцита относительно непроницаема для ЬГ, как и вообще для катионов, поэтому ионы водорода остаются внутри клетки. Электрическая нейтральность клетки в процессе диффузии НСО3 в плазму обеспе​чивается притоком ионов хлора из плазмы в эритроцит, что формирует так называ​емый хлорид ный сдвиг (рис. 10-4).
Часть FT, остающихся в эритроцитах, забуферивается, соединяясь с гемоглоби​ном. В периферических тканях, где концентрация СО2 высока и значительные коли​чества Нг накапливаются эритроцитами, связывание Н1 облегчается деоксигенаци-ей гемоглобина. Восстановленный гемоглобин лучше связывается с протонами, чем оксигенированный. Таким образом, деоксигенация артериальной крови в перифе​рических тканях способствует связыванию Hf посредством образования восстанов​ленного гемоглобина. Это увеличение связывания СО2 с гемоглобином известно как эффект Холдейна (рис. 10-5).
Карбаминовые соединения
Третьей формой транспорта СО2являются карбаминовые соединения, образо​ванные в реакции СО2 с концевыми аминогруппами белков крови. Основным бел​ком крови, связывающим СО2> является гемоглобин (особенно глобимовая часть молекулы). Этот процесс описывается следующей реакцией:
Hb-NH2 + СО2<-> Hb-NH COOH <-> Hb-NHCOO + Н4 [10-13]
Реакция СО;,с аминогруппами иротекаетбысфо. Как и вслучае бо.чге лп кого
160 _____
Рис. 10-4. С02-
транспорт в кро​ви, иллюстриру​ющий образова​ние НСО~ и кар-баминовых со​единений, хло-ридиый сдвиг и святил ванне Н + . При hoi-лощении О2 и высвобожде​нии СО2 и легоч​ных капиллярах реакции, пред​ставленные па схеме, протекают в обратном па-правлении
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единений легче протекает с деоксигенированными формами гемоглобина. Карбами-новые соединения составляют около 5 % общего количества СО2, транспортируемо​го артериальной кровью.
С точки зрения сравнительного вклада каждой из этих форм в артерио-веноз​ную разницу по концентрации СО2, около 60 % принадлежит HCCV, карбаминовым соединениям - около 30 % и растворенной СО2 - около 10 %.
Кривая диссоциации СО2-гемоглобин
Присутствие в крови всех трех форм СО2 создает равновесие между растворен​ной СО2 (РСО2) и СО2, химически связанной с другими веществами (рис. 10-5).
В отличие от S-образной кривой диссоциации оксигемоглобина, кривая диссо​циации СО2-гемоглобина более линейна. Особое физиологическое значение имеет то, что общее содержание СО2 при любом уровне РСО2 зависит от степени оксигена-ции гемоглобина (эффект Холдейна).
По мере того, как в периферических тканях происходит отщепление О2 от гемо​глобина, он присоединяет СО2все более активно. Отсюда, общее содержание СО2в крови больше при любом уровне тканевого РСО2. В этом можно убедиться, сравни​вая кривые диссоциации СО? для полностью деоксигенированной, полностью окси-генироианной и частично оксигенированной крови с РО2, эквивалентным смешан​ной венозной крови (рис. 10-6).
о ~.,,..„„ч,т,1,^пг»1;и.1гп.т аптрпмя лмтй кпови с РаСО?40 мм рт. ст. содержание СО^
Рис. 10-5. Эффект Холдейна. Свя​зывание СО2 с гемоглобином уве​личивается при деоксигепации ар​териальной крови. Содержание СО2 выше при данном Рассь в де​оксигенированной крови
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ферических тканях, кровь, прошедшая капилляры, насыщена кислородом на 75 %. При РСО2 около 46 мм рт. ст. содержание СО2 в смешанной венозной крови (т. е. крови, входящей в правый желудочек и представляющей смесь венозной крови от всех тканей тела) составляет приблизительно 530 мл/л (рис. 10-6, точка Б). Повы​шенное сродство деоксигенированной крови к СО2 объясняет добавочные 20-30 мл СО2/л сверх того, что могло бы быть поглощено без изменения насыщения оксиге​моглобина.
О2-СО2 диаграмма
Соотношения между связыванием и транспортом О2 и СО2 обобщает О2-СО2 диаграмма, представляющая собой график содержания О2 и СО2 в крови в зависи​мости от их парциальных давлений (рис. 10-7).
В качестве примера рассмотрим воздействие изменений в уровне РаСО2 па со​держание О2 при РаО2 40 мм рт. ст. При выраженной гипокапнии (РаСО210 мм рт. ст.) и при РаО2в 40 мм рт. ст. содержание О2 в крови составляет около 180 мл/л. При РаСО2 40 мм рт. ст. та же самая величина Ро2 обеспечивает содержание О2 только 150 мл/л (эффект Бора).
Теперь рассмотрим воздействие изменений в уровне РаО2 на содержание в кро​ви СО2 при различных уровнях РаСО2. При РаСО2 40 мм рт. ст. и РаО, 80 мм рт. ст. (как в артериальной крови) содержание СО2 составит 500 мл/л. Когда же РаО2 рав​но 40 мм рт. ст., а РаСО2 — 46 мм рт. ст. (как в смешанной венозной крови), то содер​жание СО2 приблизится к 540 мл/л (эффект Холдейна).
Легкие и кислотно-основной гомеостаз
Кроме оксигенации и выделения СО2, легкие выполняют важную функцию под​держания кислотно-основного гомеостаза. Так называемые ''связанные кислоты" образуются в процессе метаболизма в тканях и непрерывно выводятся почками. ГЗ норме от 40 до 80 ммоль связанных кислот ежедневно выводятся из организма. При метаболических расстройствах различного генеза, таких как повышенное образова-
Рис. 10-6. Кривые диссоциации С()2 для оксигенированной и де-оксикопированной крови. По мере того, как артериальная кровь с Рсоа в 40 мм рт. ст. (точ​ка Л) деоксигенируется, ее свя​зывание с С()2 увеличивается. Смешанная венозная кровь с PcOj, в 47 мм рт. ст. (точка В) песет примерно на 60 мл/л СО2 больше, чем артериальная кровь
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гликолем), а также при болезнях почек их способность выводить связанные кислоты может не соответствовать скорости их образования. В этих условиях легкие либо на короткое время, либо длительно компенсируют почечную недостаточность относи​тельно выделения связанных кислот. Такая компенсация сохраняет рН в физиоло​гически приемлемом диапазоне.
Через легкие выводится ежедневно приблизительно 13 000 ммоль угольной кислоты, которая могла бы стать значительной кислотной нагрузкой. Поэтому изме​нения минутной вентиляции и, особенно, альвеолярной вентиляции (гл. 3) оказыва​ют глубокое воздействие на кислотно-основное равновесие у здоровых и больных людей.
Рис. 10-7. Диаграмма кислород-двуокись углерода. Содержание ()2 и СО2 не зависит прямо про​порционально от их парциально​го давления в крови
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Физиологические буферные системы-система СО2—бикарбонат
Буферные системы организма играют первостепенную роль в поддержании от носительно узкого диапазона рН, в котором протекают ф™ОЛогн™сш?™™ные
1Го"аетТ°кГе ПРОЦ-еССЫ' ГЛаВН°Й 6УФСРНОЙ ^^^^^:МТСО^-карбонат, которая действует во внеклеточной и внутриклеточной жидкостях оога низма. Кроме того, внутриклеточные белки, гемоглобин, белки Га™и составные
Си^^
Система С02-бикарбонат заслуживает особого внимания
сга^^^Т1ПРИС^СПуеТ В большинс™ жидкостей организма и со-ниГя КИ ТР бУФеРныи Резервуар, называемый щелочным резервом орга-
5££S?SKK%^
Н4нсо3-^нгс0з«+сог + н2о. [10.14]
Как отмечалось, превращение Н2СО:, в Н2О и СО2 катализируется сЬеоментпм карбоангидразой. По мере того, как водородные ионы ыраб™^™^™™ болизма, бикарбонатный буфер превращает их в Н.ш'и, наконец в СО*воду HZCO:, является «летучей кислотой", поскольку она образует СО, - газ вьшолимый через легкие. И, наоборот, когда СО2 образуется в пропсе ^очноГмГболи ма, угольная кислота диссоциирует на Н+ и НСО,
рН системы, в которой протекают эти реакции! рассчитывается на основе woe-
=„^-±т^^
Кд=ЩнсОз]
[Н2С03] ' [Ю-15]
Логарифмическая форма уравнения [10-15] может быть записана как:
г , [НС051
logKA=logH+ UlogJ.------Ц
1 J [H2C03] [Ю-16]
Поскольку рН определяется как отрицательный логарифм концентрации иона водорода [Н ], уравнение[10-16] может быть записано как: центРаЧии ™на
[нСОз!
pH = pKA+log7i-------1
Н2С03 [10-17]
Известно, что равновесие между СО2 и Н2СО:) в плазме сдвинуто в сторону СО, на величину фактора, равного 1000 к 1, а количество СО2 пропорционально ГДфи
>«7и"г1ВоТ71ОСТИ (Г °'3 MVVMM рт- СТ' = °-°3 M^M ^ стО «у > равнение [10-17] может быть представлено в виде:
pH = PKA+log 1НС°^1
УО.ОЗхРсо2' [Ю-18]
Величина рКА для буферной системы СО?-бикарбонат равна 6 1 Ноомачыпя концентрация бикарбоната в плазме артериальной крот, 24 ,nEq" (или
24 ммоль/л), а нормальное РаСО2 — 40 мм рт. ст. Следовательно, нормальное артери​альное рН = 6.1 + log[24]: 0.03 х40 или 7.4.
Если концентрация бикарбоната снижается, а РаСО2 остается постоянным, то снижается и рН. Напротив, если концентрация бикарбоната растет, а РаСО2 остается без изменения, то рН повышается. Если же РаСО2 изменяется так, что отношение бикарбоната к (а х РаСО2) остается на уровне 20, то рН сохранит значение 7.4. По​добный анализ уместен при первичных изменениях РаСО2, когда его рост или паде​ние (без сопутствующих изменений концентрации бикарбоната) вызывает соответ​ствующее снижение или повышение рН.
Роль вентиляции в поддержании кислотно-основного равновесия
Итак, система дыхания играет ключевую роль как в возникновении кислотно-основных нарушений, так и в модулировании изменений рН, вызванных метаболиз​мом. С этой точки зрения отношения между вентиляцией и РаСО2 (гл. 3) следует
выделить особо.
Артериальное РСО2 (РаСО2) определяется скоростью продукции СО2 (Vco,) и уровнем минутной альвеолярной вентиляции (VA):
vccl
Расо^Кх—т^, [10-19]
va
где К - константа (гл. 3). Отсюда изменения VA должны нивелировать измене​ния VCO2»если РаСО2 должно поддерживаться постоянным. Напротив, если изме​нения VA происходят при постоянном Vco2, то РаСО2 будет варьировать, т. е. из​менения va могут быть скореепервичными (см. ниже раздел "Первичные кислотно-основные нарушения"), чем вторичными, связанными с Vco2-
Изменения VA в первую очередь зависят от изменений общей минутной вен​тиляции (VE). Отношения между ve и va определяются распределением дыха​тельного объема между мертвым пространством и альвеолами (гл. 3) или отношени​ем мертвого пространства к дыхательному объему (VD/VT):
va = ve х(1 -vd/vt). [10-20]
Как видно из уравнения [10-20], чем больше Vp/VT, тем больший рост ve необходим для осуществления заданного изменения va , а следовательно, и РаСО2.
Диаграмма Давенпорта
Отношения между РаСО2, содержанием бикарбоната и рН могут быть представ​лены графически диаграммой Давенпорта (рис. 10-8). На рис. 10-8 приведена зави​симость содержания бикарбоната в плазме от рН при различных уровнях РаСО2 (изобары). Соответствующие величины рН, содержания бикарбоната и РСО2 арте​риальной крови обозначены точкой А. Точка В представляет эти отношения при добавлении угольной кислоты в кровь (например, при повышении РаСОД Точка С - при удалении угольной кислоты из крови (например, при понижении РаСО2). Ли​ния ВАС обозначает буферную линию для артериальной крови. Наклон буферной линии для цельной крови больше, чем для плазмы, что отражает меньшее изменение рН при данном изменении РСО2. Эта разница возникает из-за того, что цельная кровь содержит дополнительные буферные системы (например, гемоглобин), которые от​сутствуют в плазме.
А икплрлиш. или щелочной oil крови (рН > 7.44), возникает, когда концентрация
изобаре вправо). Ацидемия, или кислый рН крови (рН < 7.36), возникает, когда содержание бикарбонатов плазмы постоянно, а РаСО2увеличивается (сдвиг от точ​ки А к РСО2-изобаре влево). Алкалемия или ацидемия могут также развиться, если РаСО2 постоянно, а содержание бикарбоната растет или падает соответственно (то есть концентрация бикарбоната увеличивается или уменьшается от точки А вдоль той же самой РаСО2-изобары).
Изменения рН, сопровождающие сдвиги РаСО2 или концентрации бикарбона​та, могут быть уменьшены сопутствующими переменными. Степень алкалемии или ацидемии, зависимая от увеличения или уменьшения содержания бикарбоната, сни​жается, если РаСО2 соответственно растет или падает. Подобно этому, степень ациде​мии или алкалемии, вызванная увеличением или уменьшением РаС02, снижается, если содержание бикарбоната соответственно растет или падает. Эти компенсатор​ные изменения РаСО2 и содержания бикарбоната являются важными гомеостати-ческими механизмами при первичных кислотно -основных нарушениях.
Первичные кислотно-основные нарушения
Существуют четыре формы первичных кислотно-основных расстройств: (1) ды​хательный ацидоз, (2) дыхательный алкалоз, (3) метаболический ацидоз, (4) мета​болический алкалоз (рис.10-9 и 10-10). В клинике так же не являются редкостью "смешанные" формы кислотно-основных нарушений (рис. 10-11).
Дыхательный ацидоз
Дыхательный ацидоз развивается, когда из-за альвеолярной гиповентиляции или значительного рассогласования вентиляции с перфузией возникает гиперкап-ния (РаСО2>44 мм рт. ст.) (гл. 13). В соответствии с уравнением [10-18] повышение РаСО2, которое не сопровождается ростом [НСО.-Г], ведет к падению рН. Анализ рис. 10-9А позволяет установить, что по мере роста РаСО2 [НСОГ] несколько увели​чивается в результате диссоциации H2CO:i на Н+ и НСО3 . Однако отношение [HCOf ] к (а х РаСО2) тем не менее падает, что и снижает рН. На рис. 10-9А дыха​тельный ацидоз выражен перемещением от точки А в точку В.
Устойчивое повышение РаСО2 стимулирует клетки почечных канальцев секре-тировать большее количество водородных ионов, задерживая бикарбонат. Bcviezi-ствие этого содержание бикарбоната в плазме увеличивается, нормализуя отноше​ние [НСО.Г] к (а х РаСО2). Однако рН не восстанавливается полностью до 7.40,
Рис. 10-8. Диаграмма Давен пор​та, иллюстрирующая отношение между рН, Расо2 и концентраци​ей бикарбоната. Точка Л пред​ставляет нормальную плазму. ВАС — буферная линия, созда​ваемая добавлением пли удале​нием угольной кислоты из цель​ной крови. Изменения концент​рации угольной кислоты дости​гаются посредством изменения Рс о., (отмечены как и,.пиары Рс о.,)'
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Рис. 10-9. Диаграмма Давеи-норта, изображающая пер​вичные респираторные кис-/iotiю-осионные наруше​ния. (А) Дыхательный аци​доз. Гшювентнляция у вели-чиваст 1Ч'о,(переход от точки А к точке В). Почеч​ная компенеацня увеличи​вает |11СО~| (точка С). (Б) Дыхательный алкалоз. Гипервентиляция снижает Рсо, (переход от точки Л' к точке В'). Почечная ком-п е п еаиия у мепьшаст ||1СО;|(точкаС')
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поэтому процесс получил наименование компенсированного дыхательного ацидоза. Рис. 10-9 А указывает на сдвиг к новой буферной линии, которая отражает повыше​ние [НСО;< ], небольшое снижение рН и увеличение РаС()2 (точка С). Увеличение [HCO:i ] вследствие почечной компенсации представлено разницей между точками А и С по вертикали и составляет избыток оснований.
Дыхательный алкалоз
Питательный алкалоз развивается, когда вследствие альвеолярной гипервен-
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Рис. 10-10. Диаграмма Давеп-порта, изображающая первич​ные метаболические кислотно-основные нарушения. (А) Ме​таболический ацидоз. Потреб​ление избытка связанных кис​лот, увеличенная их продукция или пониженная :жскрения уменьшает 11ICO" | (переход от точки Л к точке В). Дыхатель​ная компенсация (увеличенная Vi; ) снижает 1Ч:оДточка С). (Б) Метаболический алкалоз. Избыток поступления IICO, с нищей или его задержка в орга​низме повышает 111С(),| (пере​ход от точки Л' к точке В'). Ды​хательная компенсация (умень​шенная Vi- ) повышает 1Ч'(), (точка С')
жапис бикарбоната несколько падает вследствие уравновешивания между СО2 и I hC(){ (уравнение 110-14]), отношение [НСО:{ ] к (а х РаШ2) повышается, а поэто​му повышается и pi! (см. уравнение [10-18]). На рис. 10-9Б дыхательный алкалоз выражен перемещением из точки А' в точку В'.
11ри стойкой гипокапнии клетки почечных канальцев выводят дополнительное количество бикарбоната, восстанавливая нормальное отношение |НСО< | к |сх х х Ра('()^|. Восстановление рН может быть почти полным и этот процесс называют компкнсироианным дыхательным алкалозом. Отношение между рИ, Ра(Х^ и содер​жанием бикарбоната при компенсированном дыхательном алкалозе показано точ-
РИС. 10-11. I loMOI'pUMMU ДЛЯ
оценки кислотио-оснонных на​рушений. Каждая полоса изоб​ражает отношение между pll, Расч), и концентрацией бикарбо​ната при простом варианте кис​ло г п о -ос пои по го нарушения. Томки, попадающие между по​лосами, укалывают на смешан​ные нарушения. N покалывает iюрмал ыюе состоя11ие кислотпо-осношюго ранпонесия (Ил: СоЫЬстд М., (Jreen S. В., Moss M. L., el al. Computer-based instruction and diagnosis ot acid base disorders: a systemic approach. JAMA 22* 26<)'~27.r>, НШ.)
кой С/ па рис. 10-9Б. Расстояние между точками А' и С' по вертикали отражает дефицит оснований (или "отрицательный избыток оснований").
Метаболический ацидоз
При избытке связанных кислот, вызванном их потреблением (например, при передозировке аспирина) или метаболической продукцией (например, при диабе​тическом кетоацидозе, лактат-ацидозс или почечной недостаточности), отношение 111С( )ч ] к [ а х Расе \\ падает, также как и pll (уравнение 110-181). Точкой В показа​но состояние метаболического ацидоза (рис. 10-10А). Падение pi I стимулирует пе​риферические хеморецепторы (гл. 16), которые, в свою очередь, стимулируют рост минутной вентиляции. Развивается дыхательная компенсация метаболического аци​доза, сопровождаемая гииокаппией. На рис. 10-1ОА точка С представляет состояние компенсщювшпю/.о метаболического ацидоза. Низкий уровень | НС():< | отражает де​фицит оснований (разница содержания бикарбоната между точками А и С).
Метаболический алкалоз
\ 1огеря кислых жидкостей (например, при рвоте), прием внутрь щелочей (на​пример, большого количества аптацидов) или избыточная задержка бикарбоната почками ведут кповышепшо 111СО, | относительно |сх х Рас о | (уравнение 110-18|). P.- Mm;,!! u /i мепмн'ю:шческп14 (uiK(t 'iu:* (рп«%. 10-1 Ob). Дыхательная компенсация дос​пи апч ",! при помощи альвеолярном гиионен гиляции, недушей к гиперкапнии. ,'-)тот к(П1Н(Ч1сн1)ошн1Ныым('пш6(пический(икш1():п)()(Ул\\^\с\\ точкой С' (рис. 10-1 ОН). Уве​личенная 11 К<( )•< | отражает пзбытокосновапий (|)азипца в содержании бикарбопа-г-.1 м,'-ж-н\/ гмч1с;шп А' п Г'). ()б'ьем дыхательной компенсации метаболического алка-
Смешанные формы кислотно-основных нарушений
Как отмечалось, термины "ацидемия" и "алкалемия" относятся к кислому и щелочному pll крови соответственно. Несмотря на то, что ацидемия и алкалсмия могут возникнуть из-за нарушения, связанного только с закисленисм или только с .чащелачииапием дыхательного либо метаболического гепеза, в клинической прак​тике нередко встречаются смешанные кислотно-основные нарушения.
Их детальное обсуждение выходит за рамки данной главы. Отношение между такими дыхательными и метаболическими нарушениями может быть оценено с по​мощью номограммы, представленной па рис. 10-1 1. Окрашенные участки обознача​ют предполагаемые величины рН, [ НСО( | и РаС()2 при "чистых" формах кислотно-основных нарушений. Эти участки выделяют диапазоны дыхательной и метаболи​ческой компенсации, возможной при каждом первичном кислотно-основном нару​шении. Точки, находящиеся между этими участками, принадлежат смешанным фор​мам нарушений, а прилегающие окрашенные участки указывают на их тип.
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iлава 11
Клинические примеры:
обмен газов и их транспорт
Майкл А. Гриппи
В представленных случаях освещена патофизиология клинических расстройств, для которых характерны нарушения обмена кислорода и двуокиси углерода. Меха​низмы :->тих нарушений обсуждены в главах 9 и 10.
Случай 1
Мужчина в возрасте 23 лет жалуется на кашель, который беспокоит его уже 9 мес. Ежедневно при кашле отхаркивает до 50 мл гнойной мокроты. В течение этого периода он похудел на 13.5 кг, появилась прогрессирующая одышка при фи​зическом напряжении. За сутки до госпитализации он отметил озноб, лихорадку, кровохарканье с выделением 2-3 столовых ложек тёмнокрасных сгустков, сме​шанных с гнойной мокротой. Сердечно-сосудистых и легочных заболеваний в про​шлом не отмечалось. В течение 8 лет курил по 20-25 сигарет в день.
У бол ыюго в анамнезе хроническое выделение гнойной мокроты и общие сим​птомы: потеря веса, озноб и лихорадка, недавно открывшееся кровохарканье. Лихо​радка, озноб и гнойная мокрота позволяют предположить острую инфекцию, веро​ятно, бактериальной этиологии. Однако однотипность жалоб в течение 9 мес указы​вает на наличие вялотекущего процесса. Среди наиболее вероятных предположе​ний: наличие новообразования, хронического воспаления или хронической инфек​ции (например, туберкулеза).
Объективно: артериальное давление - 130/76 мм рт. ст., пульс - 96 уд/мин, частота дыхания - 30 в 1 мин, температура - 38.5 °С, сильная одышка. Прослушива​ются отчетливые, двусторонние хрипы на вдохе над поверхностью обоих легких. Сердечные шумы, ритм "галопа" не выявляются. Цианоз, симптом "барабанных палочек" и отек конечностей отсутствуют.
11ациента лихорадит, он задыхается. Диффузные хрипы позволяют предполо​жить наличие жидкости в паренхиме легких как следствие воспалительной экссуда​ции или отека. С другой стороны, хрипы могут быть вызваны хроническим процес​сом, таким как фиброз легких.
Данные лабораторных исследований: гемоглобин - 181 г/л, лейкоциты -
14 800/мм3', полиморфноядерные - 71 %, палочкоядерные - 6 %, лимфоциты -
15 %, моноциты - 8 %. Окраска мокроты по Граму выявила большое количество полиморфноядерных лейкоцитов, грамположительных и грамотрицательных кок​ков. При посеве мокроты — обычная ротоглоточная флора. Микроскопия трех проб мокроты не выявила кислотоустойчивые бактерии. При рентгенографии грудной клетки двусторонняя прикорневая лимфаденопатия и отсутствие изменений па-
Высокий уровень гемоглобина обусловлен, вероятно, обезвоживанием и гемо-концентрацией. Однако необходимо учитывать и возможность развития вторичной гипоксемической полицитемии. Лейкоцитоз со сдвигом формулы "влево" делает возможным предположение о наличии острой бактериальной инфекции. Окраска мокроты по Граму выявила неспецифичность смешанной флоры полости рта и глот​ки. Это подтверждено и результатами посева. Тот факт, что три пробы мокроты при микроскопическом анализе мазков не выявили кислотоустойчивые бактерии, сви​детельствует против диагноза туберкулеза, но полностью его не исключает. Резуль​таты рентгеновского обследования грудной клетки неожиданно показали отсутствие паренхиматозных инфильтратов, что можно было бы ожидать при острой пневмо​нии. Двусторонняя прикорневая лимфаденопатия — признак патологии.
Пациента лечили антибиотиками по поводу острого трахеобронхита. Улучше​ние наступило через 72 ч. Лейкоцитоз снизился до 10 000/мм3 с нормальной форму​лой. Мокрота стала прозрачной и жидкой. Двусторонняя прикорневая лимфадено​патия, выявленная на рентгенограмме грудной клетки, сохранилась. Проведены тесты легочной функции и получены следующие результаты:
FVC
RV
FRC
TLC
dlco
FEV,/FVC %
61 % должной 99 % должной 78 % должной 71 % должной 49 % должной 76
Пробы артериальной крови, полученные при дыхании пациента комнатным воз​духом в состоянии покоя и при физической нагрузке, дали следующие результаты:
	 
	Состояние покоя 
	Физическая нагрузка 

	Рао? (мм рт. ст.) Расо2 (мм рт. ст.) РН [НСО3~] (ммоль/л) 
	88 44 7.42 28 
	78 28 7.36 21 


Клиническое улучшение, просветление мокроты, снижение лейкоцитоза ука​зывают на то, что бактериальный трахеобронхит поддался лечению антибиотиками. Определение легочных функций выявило наличие рестриктивных нарушений при уменьшенной FVC, нормальном FEV,/FVC % и уменьшенных FRC и TLC (гл. 4). Сниженная DLCO свидетельствует об умеренном ухудшении диффузии газов в лег​ких. Хотя в состоянии покоя Ра()2 на уровне нормы, его снижение наблюдается при выполнении физической нагрузки. В покое альвеолярно-артериальный градиент кислорода равен 9.2 мм рт. ст. (150-1.2 [44] - 88 = 9.2). При выполнении физичес​кой нагрузки этот градиент увеличивался до 38.4 мм рт. ст. (150-1.2 [28] - 78 = 38.4).
Выполнена биопсия легких (рис. 11-1). Пациент выписан с рекомендацией при​нимать кортикостероиды (преднизон внутрь). Повторное функциональное тести​рование через 3 мес дало следующие результаты:
FVC = 74 % должной
RV = 92 % должной
FRC = 75 % должной
TLC = 79 % должной
dlco = 84% должной
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Рис. 11-1. Случай I: открытая омопсмя легких (гематоксилин и мшш, х 200)
Приоиргдс'.'К'нпп ia.mii up и-риальной крови получены следующие данные:
	 
	Состояние покоя 
	Физическая нагрузка 

	Рао? (мм рт. ст.) 
	85 
	84 

	Расо2 (мм рт. ст.) 
	38 
	'41 

	РН 
	7.43 
	7.40 

	[НСО3~] (ммоль/л) 
	24 
	24 


При биопсии легочной ткани выявлены неказеозные гранулемы без творожис​того перерождения, что соответствует диагнозу саркоидоза. Саркоидоз - систем​ное воспалительное заболевание, при котором часто поражаются легкие. Гранулема-гозную инфильтрацию можно наблюдать, фактически, в любом органе, включая пе​чень, кожу, глаза, сердце, центральную нервную систему, костный мозг и почки. Пос​ле лечения преднизоном у пациента улучшились dlco и FVC. Снижение насыще​ния артериальной крови кислородом при выполнении физической нагрузки больше не наблюдалось.
Периодически проводимые функциональные исследования легких часто помо​гают количественно оценить результат терапии. Однако лечение не улучшает состо​яние тех пациентов, у которых прогрессирование болезни уже привело к фиброзу легких.
Случай 2
65-летний мужчина госпитализирован с основной жалобой на усиливающиеся одышку и кашель. Он был вполне здоров, пока примерно 8 лет назад не начал испы​тывать одышку при физическом напряжении, которая постоянно прогрессировала. Из-за плохого аппетита в течение года похудел на 8 кг. Выкуривает по 60-75 сига​рет в день на протяжении более 20 лет. Кашель с мокротой усиливался по утрам. За неделю до госпитализации началось инфекционное заболевание верхних дыхатель​ных путей. Последний год пациента беспокоила постоянная припухлость голенос​топных суставов. Засыпал, только приняв 2 таблетки снотворного, и часто вставал в течение ночи, так как в положении лежа одышка усиливалась.
Пациент курил долгие годы, кашлял с выделением мокроты, особенно по утрам, и последние 8 лет испытывал одышку. Анамнез позволяет предположить хроничес​кую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) и, в частности, хронический бронхит (гл. (i). Припухлость голеностопных суставов предполагает правосердечную недо​статочность (cor pulmonale) как осложнение ХОБЛ. Изменение цвета мокроты соот​ветствует острой респираторной инфекции - фактору, обычно провоцирующему
Данные физикального обследования: артериальное давление — 160/60 мм рт. ст., пульс— 110 уд/мин, частота дыхания- 25 в 1 мин. Отмечаются мышечная слабость и увеличение объема циркулирующей крови, переднезадний диаметр грудной клетки увеличен; перкуторный тон — "коробочный", выдох удли​ненный; дыхание свистящее, хрипов нет. Тоны сердца ослабленные, шумы и ритм "галопа" отсутствуют. Печень пальпируется на 4 см ниже правой реберной дуги. Отмечаются цианоз ногтей и умеренный отек на ногах.
Данные лабораторных исследований: гемоглобин -192 г/л, нормальная лей​коцитарная формула. На электрокардиограмме -- низкий вольтаж и выраженный сдвиг электрической оси сердца вправо, что характерно для хронической патоло​гии легких.
Физикальные данные соответствуют ХОБЛ, указывая на гиперинфляцию лег​ких (увеличенный переднезадний диаметр, "коробочный" перкуторный тон, ослаб​ленные тоны сердца, расширение печени книзу) и обструкцию ВП (удлиненный вы​дох и свистящее дыхание). Увеличение объема циркулирующей крови предполагает рост гематокрита вследствие хронической гипоксемии, что и подтверждает цианоз ногтевого ложа. Действительно, содержание гемоглобина повышено до 192 г/л. Мы​шечная слабость говорит о далеко зашедшей стадии болезни.
Проведено тестирование легочной функции. FVC заметно уменьшена, R V, FRC и TLC повышены. Все объемные скорости экспираторного потока снижены. На рент​генограмме грудной клетки — признаки гиперинфляции, инфильтраты не выявле​ны.
Поставлен диагноз ХОБЛ и острый трахеобронхит. В период госпитализации получены следующие данные исследования газов артериальной крови:
	 
	День1 
	День 2 
	ДеньЗ 
	День 4 День 10 
	День 15 

	Рюг 
	0.21 
	0.24 
	0.28 
	0.28 
	0.24 
	0.21 

	Рао2(мм рт. ст.) 
	52 
	56 
	78 
	83 
	80 
	76 

	О2 насыщение (%) 
	80 
	84 
	94 
	95 
	95 
	93 

	Расо2(мм рт. ст.) 
	67 
	72 
	78 
	73 
	54 
	45 

	РН 
	7.31 
	7.29 
	7.29 
	7.32 
	7.38 
	7.34 

	[HCCV] (ммоль/л) 
	33 
	36 
	38 
	38 
	30 
	23 


Пациент получал кислородную терапию, кортикостероиды внутривенно и р-агонист ингаляционно. Его состояние заметно улучшилось.
Дыхательная недостаточность пациента была как острой, так и хронической. Высокий уровень бикарбоната свидетельствует о почечной компенсации хроничес​кой дыхательной недостаточности, а низкий рН указывает на присоединившийся острый респираторный ацидоз (гл. 10). РО2 вдыхаемого воздуха выросло с 150 мм рт. ст. (комнатный воздух, день 1) до 171 мм рт. ст. (24 % О2) (день 2), в то время как артериальное РО2выросло с 52 мм рт. ст. (день 1) до 56 мм рт. ст. (день 2). Альвеолярно-артериальный градиент по кислороду увеличился с 18 до 29 мм рт. ст. Даже у людей со здоровыми легкими альвеолярно-артериальный градиент немного возрастает при ингаляции О2- Это происходит преимущественно из-за ухудшения соответствия вентиляции и перфузии, вызванного устранением гипоксической ва-зоконстрикции (гл. 12 и 13).
Снижение рН на второй день явилось результатом задержки СО2. Точная при​чина, по которой у больных при обострении ХОБЛ развивается гиперкапния (в
сколько механизмов: (1) улучшение оксигенации подавляет гипоксическую венти​ляторную стимуляцию (гл. 16); (2) уменьшение дыхательного объема или увеличе​ние физиологического мертвого пространства, и как результат — рост VD/VT и ухуд​шение газообмена (гл. 3 и 13); (3) увеличение насыщения гемоглобина кислородом, вызывающее снижение количества связанного с ним СО2 и рост величины раство​ренного в плазме СО2 (повышение РаСО/) - эффект Холдейна (гл. 10).
Результаты исследования газов артериальной крови в течение первых трех дней подтвердили нарастание дыхательной недостаточности. Если бы и дальше не про​изошло улучшения, пациент нуждался бы в интубации и искусственной вентиляции легких для обеспечения адекватной оксигенации и во избежании тяжелого дыха​тельного ацидоза (гл. 18). Хотя повышенный Fl()2 уровень и способствует усугубле​нию "гиперкапнической" дыхательной недостаточности, при наличиии стойкой ги​поксемии его снижение неуместно.
Наконец, несмотря на то, что Ра()2 на 15-й день стало выше, чем в 1-й, альвеоляр​но-артериальный градиент кислорода на 15-й день незначительно больше (18 мм рт. ст. — день 1,20 мм рт. ст. — день 15). Следовательно, хотя респираторный статус паци​ента к 15-му дню улучшился (с точки зрения оксигенации и вентиляции), степень физиологического нарушения обмена газов осталась без изменения.
Часть III
Легочное кровообращение и его отношение к вентиляции
Глава 12
Легочное кровообращение
Гарольд И. Палевски
Малый круг кровообращения представляет собой контур большого объема с низким сопротивлением, "функционально" расположенный между правой и левой половинами сердца. В отличие от кровообращения любого другого органа, малый круг должен вмещать весь объем сердечного выброса как в состоянии покоя, так и при напряжении. В покое кровоток в легких неоднороден: большая его часть направ​лена в нижние зоны (гл. 13). При напряжении происходит расширение и включение в циркуляцию ранее нефункционировавших сосудов (раздел "Давление в легочной артерии"). Это позволяет сосудистому руслу легких пропускать возросший сердеч​ный выброс при весьма незначительном повышении давления в легочной артерии (табл. 12-1).
Малый круг кровообращения отличается от системного тем, что он в значитель​ной степени представляет собой "пассивное" сосудистое ложе, лишенное тонких механизмов ауторегуляции кровяного давления. Несмотря на то, что в норме крово​ток в малом круге равен системному, относительно низкое сосудистое сопротивле​ние обусловливает низкое давление в легочной артерии. На уровне моря кровоток в легких поддерживается при разнице среднего давления между легочной артерией и левым предсердием всего в 5-10 мм рт. ст. (табл. 12-1). Даже при значительном увеличении сердечного выброса во время физической нагрузки среднее давление в легочной артерии обычно остается ниже 30 мм рт. ст. У тренированных спортсменов минутный сердечный выброс при нагрузке может превышать 20 л/мин, а среднее давление в легочной артерии на пике нагрузки повышается незначительно.
Кровообращение плода и его изменения при рождении
Системы легочного кровообращения у взрослых и у плода различны. Структур​ные и функциональные изменения кровообращения в малом круге начинаются с первым вдохом новорожденного и продолжаются в течение нескольких первых не​дель жизни (рис. 12-1).
У плода оксигенированная кровь от плаценты течет через венозный проток в нижнюю полую вену. В правом предсердии эта часть венозного возврата шунтирует​ся через овальное отверстие в левое предсердие и поступает в системное кровообра щение. Венозный возврат из верхней полой вены проходит через правое предсердие и правый желудочек в главный ствол легочной артерии, откуда он отводится через артериальный проток в аорту. Эта схема кровотока поддерживается выраженной вазоконстрикцией мелких легочных артерий и высоким легочным сосудистым со​противлением.
При рождении значительные изменения в фета^ьном кровообращении проис​ходят с первым вдохом. Вентиляция легких приводит к заметному снижению штпч-
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Таблица 12-1. нормальная гемодинамика взрослого в состоянии покоя
И ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ
	 
	Состояние 
	Физическая 

	 
	покоя 
	нагрузка 

	Минутный сердечный выброс (л/мин) 
	6 
	16* 

	Частота сердечных сокращений (уд/мин) 
	80 
	130* 

	Давление в легочной артерии (мм рт. ст.) 
	 
	 

	Систолическое 
	20-25 
	30-35 

	Диастолическое 
	10-12 
	11-14 

	Среднее 
	14-18 
	20-25 

	Давление заклинивания в легочной артерии (мм рт. ст.) 
	6-9 
	10-12 

	Давление в правом предсердии (мм рт. ст.) 
	4-6 
	6-8 

	Системное артериальное давление (мм рт. ст.) 
	120/80 
	150/95 

	Среднее 
	90-100 
	110-120 

	Легочное сосудистое сопротивление (единицы Вуда) 
	0.70-0.95 
	0.60-0.90 

	* Величины условны. Фактические величины с уровнем физической тренированности. 
	весьма индивидуальны и связаны 


ствий расправления альвеол, так и устранения альвеолярной гипоксии (раздел Ти-поксическая легочная вазоконстрикция"). В течение 24 ч после рождения давление в легочной артерии падает до 50 % от уровня системного давления. К четвертой неделе жизни давление в легочной артерии приближается к нормальным величинам взрослых, а артериальный проток закрывается. С уменьшением легочного сосудис​того сопротивления и давления в легочной артерии происходит структурная пере​стройка легочных артерий и правого желудочка. Иногда такая последовательность событий нарушается, что приводит к развитию синдрома стойкой легочной гипер-тензии новорожденных.
Давление в легочной артерии
У здорового взрослого человека в состоянии покоя на уровне моря среднее давление в легочной артерии обычно составляет 9—15 мм рт. ст., что соответствует одной восьмой величины давления в системном кровообращении. Систолическое и диастолическое давление — от 15 до 25 мм рт. ст. и от 5 до 10 мм рт. ст. соответ​ственно (табл. 12-1). С возрастом давление в легочной артерии растет, в основном из-за повышения давления в левых отделах сердца, то есть увеличения сопротивле​ния оттока (раздел "Легочное сосудистое сопротивление").
Главный ствол легочной артерии, исходящий из правого желудочка, разделяет​ся последовательно на левую и правую легочные артерии, мелкие артерии мышечно​го типа, артериолы и, наконец, альвеолярные капилляры. Последние соприкасаются с 70 м2 поверхности легких, через которую происходит газообмен. По мере ветвле​ния сосудов суммарная площадь их поперечного сечения увеличивается, а скорость кровотока уменьшается. Обратная картина наблюдается при последовательном сли​янии легочных вен, по которым кровь поступает в левое предсердие.
Большинство легочных вен обладают тонкими сжимаемыми и растяжимими
-------------------------„.„„„ „^отгой^томыл vavuHVTnurnrVttHrTOrO.TaKH ВНССОСУ"
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Рис. 12-1. Кронообращснис плода (Иг Мопп- К I тк м i
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дистого давлений. При возрастании легочного кровотока, например при физичес​кой нагрузке, растяжение функционирующих и рекрутирование не перфузируемых в состоянии покоя сосудов приводит к увеличению площади поперечного сечения сосудистого русла. Рекрутируемые сосуды включают и те легочные капилляры, ко​торые не располагаются в тесной близости с альвеолами — так называемые "экстра​альвеолярные" сосуды. Конечным результатом этих сосудистых реакций является предупреждение ожидаемого подъема давления в легочной артерии. Однако увели​ченный кровоток через экстраальвеолярные сосуды способствует внутрилегочному шунтированию и развитию артериальной гипоксемии (гл. 13), имеющим клиничес​кое значение для пациентов с заболеваниями сосудов легких.
Легочное сосудистое сопротивление
Сосудистое сопротивление является критерием препятствия кровотоку со сто​роны сосудов. При нормальном легочном кровообращении величина сосудистого сопротивления непостоянна. Увеличение сердечного выброса или давления в легоч​ной артерии сопровождается снижением легочного сосудистого сопротивления. Это снижение нелинейно: его степень зависит от вазомоторного тонуса, существовавше​го до повышения сердечного выброса, а также от уровня давления в легочной арте​рии и величины кровотока.
Аналогично вычислению электрического сопротивления па закону Ома, легоч​ное сосудистое сопротивление (ЯСС; PVR) определяется как частное движущего давления для кровотока в малом круге, т. е. разницы между средним давлением в легочной артерии (ДЛА; РАР ) и давлением в левом предсердии (ДЛП; LAP), ле​гочного кровотока (минутный сердечный выброс, МСВ; С.О.):
pwr f pap-lap)
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Давление в левом предсердии в клинике определяют, измеряя окклюзионное давление в легочной артерии (ОДЛА; РАОР), или давление заклинивания легочных капилляров (ДЗЯК: PCWP).
Если РАР и LAP выражены в мм рт. ст., а С.О. в л/мин, PVR в норме чуть меньше 1.0 единицы Вуда. Сопротивление может быть выражено в дин х с х см '' путем умножения числителя уравнения [ 12-1 ] на преобразующий фактор 79.9. Вы​раженное таким способом PVR приближается к 100 дин х с х см г'.
Уравнение [12-1] основано на законе Пуазейля, примененного к ламинарному потоку ньютоновской жидкости через ригидную трубку. Такие условия, однако, вряд ли применимы к кровообращению в малом круге, поскольку его сосуды элас​тичны и изменяют просвет в соответствии с колебаниями объема крови, кровотока и давления в легочной артерии. К тому же легочный кровоток пульсирующий и турбулентный, а не ламинарный. Объем крови в малом круге изменяется в зависи- \ мости от величины кровотока, трансторакального давления и положения тела. Эти обстоятельства осложняют интерпретацию рассчитанных величин PVR, особенно , при оценке эффективности лечения легочных сосудистых расстройств.
В силу того, что отношение между давлением и кровотоком при нормальном ] легочном кровообращении в малом круге нелинейно, величина сосудистого сопро​тивления непостоянна; она колеблется в зависимости от изменения скорости крово​тока, падения давления на протяжении малого круга и других факторов (табл. 12-2). Поэтому изменение сопротивления при колебаниях величины кровотока или дав​ления не обязательно указывает на активное изменение сосудистого тонуса (вазо- < коне/фикцию или вазодилатацию). Тестирование активных изменений легочного
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Таблица 12-2. факторы, влияющие на легочное сосудистое
СОПРОТИВЛЕНИЕ (ЛСС) Пассивные факторы
Давление в левом предсердии (увеличение вызывает уменьшение расчетного ЛСС)
Давление в легочной артерии (увеличение [если оно не вызвано повышением дав​ления в левом предсердии] вызывает снижение расчетного ЛСС)
Транспульмональное давление (увеличение или уменьшение от значения на уров​не FRC вызывает рост ЛСС)
Объем крови в малом круге кровообращения (перераспределение крови из боль​шого в малый круг кровообращения уменьшает ЛСС)
Вязкость крови (повышение увеличивает ЛСС) Активные факторы
Альвеолярная гипоксия (повышает ЛСС) Ацидемия (повышает ЛСС) Альвеолярная гиперкапния (повышает ЛСС)
Гуморальные факторы (катехоламины, F-простагландины, эндотелины и ангио-тензин повышают ЛСС; ацетилхолин, брадикинин, Е-простагландины, проста-циклин и окись азота снижают ЛСС)
явления пассивных изменений, таких как рекрутирование сосудов или их растяже​ние, колебания объема легких и альвеолярного давления.
Повышение артериального или венозного давления в малом круге кровообра​щения автоматически вызывает падение сопротивления, либо путем открытия преж​де закрытых сегментов легочной микроциркуляции (рекрутированием), либо рас​тяжением уже открытых резистивных сосудов (рис. 12-2).
Объем легких также пассивно влияет на легочное сосудистое сопротивление: оно становится наименьшим в конце выдоха (FRC) и возрастает с уменьшением объема легких до уровня остаточного объема или увеличением до положения общей емкости легких (рис. 12-3).
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Рис. 12-2. Влияние изменений дав-жпия и легочной артерии па ле​гочное сосудистое сопротивление при трех различных диапазонах давления в левом предсердии (Р|,л). При увеличении давления в легочной артерии легочное со​судистое сопротивление уменьша​ется. Выраженность :>того :-)ффек-га снижается по мере повышения давления в левом предсердии. При постоянном давлении в легочной артерии повышение давления и левом предсердии сопровождает​ся снижением легочного сосудис​того сопротивления. (И.ч: Murray ). F Circulation. In: Normal Lung. 2nd cd Philadelphia: W. B. Saunders, 1986: 1f>6.)
Рис. 12-3. Объем легких и легоч​ное сосудистое сопротивление. При расправлении легких от ос​таточного объема (RV) до общей емкости легких (TLC) сопротив​ление потоку через альвеолярные сосуды увеличивается, в то время как сопротивление потоку через экстраальвеолярные сосуды уменьшается. Общий результат выражен U-образной кривой с низшей точкой па уровне функ​циональной остаточной емкости (FRC). (Из: Murray J. F. Circulation. In: The Normal Lung. 2nd ed. Philadelphia: W. B. Saunders, 1986: 157.)
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Если давление в левом предсердии не превосходит альвеолярное в рассматри​ваемой части легочного сосудистого ложа, обычный расчет легочного сосудистого сопротивления согласно уравнению [12-1] неправомерен, поскольку альвеолярное давление в большей степени является давлением "оттока" ( раздел "Легочные зоны").
Легочные зоны
Изучение влияния альвеолярного давления на давление и кровоток в малом круге кровообращения привело к концепции четырех функциональных легочных "зон". Эти зоны определяются отношением между легочным артериальным, легоч​ным венозным и альвеолярным давлениями (рис, 12-4).
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Рис. 12-4. Функциональные зоны легких в положениях лежа и стоя. Отношение между давлением в легочной артерии (Рра), альвеолярным давлением (Palv) и легочным венозным давлением (Ppv) определяет положение зон. В положении лежа зона 1 отсутствует. (Из: Fishman A. P. The normal pulmonary circulation. In: Pulmonary Diseases and Disorders. 2nd ed. New York: McGraw-Hill, 1988:
Зона 1
Зона 1 легких (при вертикальном их положении) определяется как область, где альвеолярное давление (Palv) больше давления в легочной артерии (Рра), которое, и свою очередь, превосходит легочное венозное давление (Ppv): Palv > Рра > Ppv. Легочные микрососуды подвергаются компрессии со стороны воздействующего на них со всех сторон альвеолярного давления, что приводит к их закрытию. Таким образом, кровоток в зоне 1 минимальный. Верхушка вертикально расположенного легкого не перфузировалась бы, если бы не пульсирующий характер кровотока в легочной артерии. Во время систолы временное повышение давления в легочной артерии обеспечивает апикальный кровоток, несмотря на то, что среднее давление для этого слишком мало.
Зона 2
В зоне 2 давление в легочной артерии превышает альвеолярное, которое в свою очередь больше, чем давление в венозном русле малого круга кровообращения (Рра > Palv> Ppv). Вследствие этого кровоток не определяется обычным градиен​том между средним давлением в легочной артерии и давлением в левом предсердии. Давлением оттока является альвеолярное давление, а градиентом, движущим кро​воток, становится разница между давлением в легочной артерии и альвеолярным давлением.
Под влиянием силы тяжести давление в легочной артерии повышается прибли​зительно на 1 см вод. ст. на сантиметр расстояния от верхушки легкого по вертикали. Альвеолярное же давление является однородным по всей зоне. Следовательно, дви​жущее давление, а значит и кровоток, возрастают от верхушки к основанию легкого (гл. 13). Изменяющиеся отношения между альвеолярным и сосудистым давления​ми попеременно смещают давление оттока в диапазоне между альвеолярным и ве​нозным, создавая так называемый резистор Старлинга. Следовательно, кровоток через капилляры зоны 2 выглядит как прерывистый благодаря каналам, которые открыты, когда венозное давление превышает альвеолярное, и закрыты, когда альве​олярное давление превосходит легочное венозное.
ЗонаЗ
В зоне 3 давление в легочной артерии больше легочного венозного, которое, в свою очередь, выше альвеолярного (Рра > Ppv > Palv). В результате кровоток опре​деляется разницей между давлениями в легочной артерии и легочных венах (по​скольку оба они превышают альвеолярное давление), и обычные расчеты легочного сосудистого сопротивления становятся правомерными. Сопротивление кровотоку в зоне 3 меньше, чем в зоне 2 из-за того, что движущее кровоток давление остается постоянным на протяжении обеих зон, в то время как сила тяжести вызывает равное увеличение как артериального, так и венозного давлений на 1 см от верхушки легко​го по вертикали. Следовательно, кровоток выше у основания легких, где сопротив​ление понижено. Если в зоне 2 рост кровотока от верхушки к основанию является результатом рекрутирования прежде закрытых сосудов, то увеличение кровотока в •чоне 3 происходит, в основном, благодаря расширению уже открытых капилляров.
Зона 4
Наиболее зависимыми являются области легких со сниженным кровотоком, которые образуют зони 4. Феномгн шлгпк-Mv tw^,*,,,^* ~,------.....--•- "
объяснен в рамках трехзонной модели, которая рассматривает эффекты только трех давлений: легочного артериального, легочного венозного и альвеолярного. В зоне 4 сопротивление кровотоку создают, как полагают, экстраальвеолярные сосуды, а не альвеолярные. Зона 4 исчезает с глубоким вдохом предположительно из-за выпрям​ления этих сосудов при расправлении легких (рис. 12-3).
Описанные зоны являются функциональными, а не анатомическими структу​рами. Поверхности, разделяющие зоны, не закреплены топографически и перемеща​ются по вертикали легких в соответствии с изменениями отношений между легоч​ным артериальным, легочным венозным и альвеолярным давлениями. Например, искусственная вентиляция легких (дыхание под положительным давлением, повы​шающее альвеолярное) или диурез (который понижает сосудистые давления) рас​ширяют зону 2 и сокращают зону 3, увеличивают зону 1, уменьшая зону 2. Функци​ональная природа этих отношений определяет интерпретацию изменений расчетно​го PVR. Для сосудов зоны 2 (где давление оттока является скорее альвеолярным нежели легочным венозным) обычный расчет легочного сосудистого сопротивления неправомерен. Расчет PVR применим только для гемодинамических измерений, выполненных в зоне 3, где кровоток определяется легочным, а не альвеолярным дав​лением.
Гипоксическая легочная вазоконстрикция
Хотя легочную вазоконстрикцию вызывает множество факторов, гипоксия яв​ляется наиболее сильным. Гипоксическая легочная вазоконстрикция (ГЛ В) как реак​ция на альвеолярную гипоксию приводит к заметному сужению прилегающих к аль​веолам прекапиллярных мышечных легочных артерий и артериол. В случае локаль​ной альвеолярной гипоксии (как при пневмонии или региональном ателектазе) ле​гочная вазоконстрикция тоже локализуется, отводя кровоток от гигюксических об​ластей и уменьшая степень вентиляционно-перфузионного несоответствия (гл. 13). Однако при диффузном характере альвеолярной гипоксии возникающая легочная вазоконстрикция воздействует на легкое в целом. У плода диффузная ГЛ В увели​чивает PVR и соответственно возрастает часть плацентарного кровотока, шунтиру​емого через овальное отверстие. У взрослых увеличенное легочное сосудистое со​противление, наблюдаемое на больших высотах, есть следствие гипоксической ле​гочной вазоконстрикции. При хронической обструктивной болезни легких гипок-сическая легочная вазоконстрккция является компонентом повышения сосудисто​го сопротивления легких.
Патогенез легочной гипертензии
В развитии легочной гипертензии может участвовать ряд факторов, таких как: изменение давления наполнения левого сердца, сердечный выброс, частота сердеч​ных сокращений, гематокрит и объем крови в легких. Однако наиболее важным патофизиологическим фактором является повышение легочного сосудистого со​противления, локализованное, главным образом, в прекапиллярных артериях и ар-териолах. Гипертензия может быть вызвана как сужением или окклюзией микро-циркуляторного ложа (анатомическая основа), так и вазоконстрикцией; но чаще
действуют оба механизма.
Когда, независимо от этиологии, резервы сосудистого русла сокращаются в ре​зультате снижения его протяженности или растяжимости, увеличение сердечного
-ч----------...г,,, с* roirmiM^iu ипрмрни все меньший при-
ления. Целый ряд физиологических параметров оказывают влияние на давление в легочной артерии.
Напряжение кислорода и двуокиси углерода
Наиболее сильным стимулом легочной вазоконстрикции является альвеоляр​ная гипоксия, которая действует на прилегающие к альвеолам мелкие легочные ар​терии и артериолы. Медиаторы, вовлеченные в гипоксическую легочную вазоконст​рикцию,.пока не идентифицированы. Системная артериальная гипоксемия углубля​ет локальные воздействия альвеолярной гипоксии косвенно, через симпатические нервные рефлексы. При хронической гипоксемии воздействия стимулов легочной вазоконстрикции часто усиливаются повышенной вязкостью крови вследствие вто​ричной полицитемии. Эпизодические обострения гипоксемии приводят к посте​пенной перестройке легочных сосудов, поддерживая легочную гипертензию, даже если ранние эпизоды являлись полностью обратимыми.
В отличие от гипоксемии, гиперкапния, по-видимому, способствует легочной гипертензии, вызывая ацидемию, а напрямую вазоконстрикцию. Задержка двуоки​си углерода может быть самоподдерживающейся; гиперкапния снижает чувстви​тельность дыхательного центра к СО2 (гл. 16) и способствует задержке бикарбоната почками (гл. 10). Накопление СО2, возникающее вследствие расстройства функции легких как вентиляторного насоса и для компенсации метаболического алкалоза, приводит к ослаблению вентиляции, углублению гиперкапнии, гипоксии и легоч​ной вазоконстрикции.
Кислотно-основное состояние
Значительная ацидемия (рН крови < 7.2) вызывает легочную вазоконстрик​цию. У человека ацидемия действует синергически с гипоксией. Значительная алка-лемия (рН крови > 7.5) уменьшает сужение сосудов в ответ на гипоксию. Биологи​ческая основа этих реакций и участвующие в них медиаторы не установлены.
Медиаторы, регулирующие тонус легочных сосудов
Легочный эндотелий контактирует со всем объемом сердечного выброса и на​ходится в исключительном положении для регулирования уровня и активности ва-.юактивных веществ. Циркулирующие соединения могут быть метаболизированы, активированы или удалены из крови. Эндотелий также выполняет -эндокринную функцию, высвобождая ростовые факторы и мощные медиаторы расширения и су​жения сосудов.
Среди соединений, связанных с эндотелием, простациклип (простагланднн Ь) -доминирующий метаболит арахидоновой кислоты - по-видимому, играет значи​тельную роль в местной легочной модуляции сосудистого тонуса, выступая как силь​ный вазодилататор.
Эидотелиалъный расслабляющий фактор (ЭРФ) продуцируется интактным сосудистым эндотелием, расширяет сосуды, воздействуя на их гладкую мускулату​ру. ЭРФ, по всей видимости, является свободным радикалом — окисью азота (NO), который стимулирует гуанилатциклазу в гладкой мускулатуре сосудов, повышая при этом уровни циклического гуанозинмонофосфата.
Эндотелины, семейство пептидов, представляют собой циркулирующие гормо​ны, которые стимулируют сокращение гладкой мускулатуры. Эти соединения про​дуцируются эндотелиальными клетками легочных сосудов и клетками бронхиаль​ною эпителия. В опытах на изолированных препаратах эндотелины вызывают как
значительную вазоконстрикцию, так и сокращение гладкой мускулатуры ВП. Эндо-телины могут быть медиаторами гипоксической легочной вазоконстрикции.
Гистологические изменения сосудов
Гистологические изменения легочных сосудов, первичные или развившиеся вследствие усиленного кровотока, повышенного давления или хирургического стрес​са, способствуют формированию патологии легких. Изменения могут наблюдаться в средней, внутренней оболочках или в просвете сосуда. Начальные микрососудис​тые изменения обратимы, если провоцирующий механизм устраняется, но со време​нем они могут закрепиться.
Помимо пролиферативных гистологических изменений, тромбоз in situ увели​чивает сосудистое сопротивление. Вероятно, такой тромбоз является следствием: (1) отклонений в функции эндотелия, которые либо понижают местную фибрино-литическую активность, либо высвобождают ингибиторы активации тромбоцитов (например, простациклин); и (2) повреждения эндотелия, которое предрасполагает к активации тромбоцитов, ж отложению и "запуску" процесса тромбообразования.
Причины легочной гипертензии
Легочная гипертензия, связанная с конкретной болезнью, представляет собой явление намного более частое, чем первичная или "идиопатическая" легочная гипер​тензия (табл. 12-3). Механизмы, лежащие в основе легочной гипертензии, различ​ны. Для постановки диагноза и установления этиологии заболевания часто бывает необходима катетеризация правых отделов сердца. Ряд клинических расстройств, связанных с легочной гипертензией, описывается в другом разделе этой книги, но одно из них заслуживает особого рассмотрения здесь — легочная эмболия.
Легочная эмболия
Легочная гипертензия может возникнуть из-за острой эмболии или хроничес​кой окклюзии легочных сосудов нерассосавшимся, организовавшимся тромбом.
Физиологическое и клиническое состояние пациента после острой легочной эмболии зависит главным образом от трех факторов: (1) предшествующего функ​ционального состояния сердца и легких, (2) обширности эмболии и степени сосуди​стой обструкции и (3) патофизиологических воздействий выделяемых гумораль​ных медиаторов.
Только в последнее время была установлена важная роль гуморальных медиа​торов в определении физиологических последствий легочной эмболии. Наблюде​ния показали, что изменения гемодинамики и газообмена часто превосходят ожида​емые сдвиги (исходя из обширности окклюзии сосудов).
В противоположность обычно хорошо переносимым последствиям перевязки легочной артерии во время хирургического удаления доли или целого легкого, ле​гочная эмболия, закупоривающая долевую ветвь или главный ствол легочной арте- ^ рии, может быть опасна для жизни.
Важная роль гуморальных медиаторов в последствиях легочной эмболии под- 1 тверждается рядом наблюдений. Например, на экспериментальных моделях антаго- | нисты серотонина блокируют многие острые реакции гемодинамики и ВП. Иногда после острой легочной эмболии возникает диффузная или локализованная бронхо-констрикция, которая свидетельствует о высвобождении медиаторов из легочного ;| сосудистого ложа. •*
п -.......--- ~.-£Лт„,„ ^от^,о ™ d^w u , пктгипбпжттрнием лпугих важных медиато-
Таблица 12-3. легочная гипертензия: патофизиологические варианты и нарушения
Гиперкинетический
Внутрисердечные шунты (дефекты межпредсердной и межжелудочковой перего​родок)
Легочные артерио-венозные свищи Пассивный
Повышенное конечнодиастолическое давление в левом желудочке (ишемическая болезнь, кардиомиопатия, поражение аортальных клапанов, констриктивный перикардит)
Стеноз или обструкция митрального клапана Обструкция левого предсердия (опухоль, тромбоз)
Легочная венозная обструкция (лимфаденопатия, опухоль, фиброзирующий медиастенит)
Облитерирующий
Болезни легочной паренхимы (обструктивные или рестриктивные болезни легких) Легочный артериит (коллагеновые болезни сосудов, шистосоматоз) Обструктивный
Эмболия легких, острая и хроническая (венозная тромбоэмболия, раковые эмболы)
Тромбоз легочной артерии (серповидноклеточная анемия) Вазоконстрикторный
Гипоксемия (синдром сонного апноэ, нервно-мышечные расстройства)
Большие высоты Идиопатический
Первичная легочная гипертензия, включая легочную венозно-окклюзивную болезнь
Легочная гипертензия на почве диеты (прием аминорекса, синдром токсического масла)
Комбинация портальной и легочной гипертензии
Легочная гипертензия при вирусном иммунодефиците человека
Персистирующее фетальное кровообращение
ции способствуют метаболиты арахидоновой кислоты, пептидолейкотриены, тром-боцит-активирующий фактор и тромбоцитарный фактор роста, высвобождаемые из форменных элементов крови. Простациклин и эндотелиальный расслабляющий фактор способствуют расширению легочных сосудов.
Наконец, нейрогуморальные рефлексы, запускаемые рецепторами легочного сосудистого ложа, в частности в зонах бифуркации сосудов, также могут участво​вать в сосудистых реакциях легких на тромбоэмболию.
Катетеризация легочной артерии
Измерение параметров легочной гемодинамики, описанное ранее, стало обыч-
заболевание легочных сосудов. Краткое описание катетера, основных измерений и производимых расчетов представлены ниже.
Катетер для легочной артерии и его введение
Катетер, используемый в клинике для измерения параметров легочной гемоди​намики, известен как флотпационно-баллонный катетер или катетер Свана-Ганца
(рис, 12-5).
Стандартный катетер имеет три внутренних просвета, его длина составляет 110 см. Один просвет открыт на конце катетера, другой — в точке, расположенной в 30 см проксимальнее, а третий сообщается с баллоном рядом с отверстием на конце кате​тера. Баллон накрывает конец катетера при своем раздувании, позволяя последнему ''плавать" в потоке крови при прохождении через сердце и легочные сосуды.
Когда катетер с раздутым баллоном располагается в ветви легочной артерии, сосуд окклюзирустся, что позволяет измерить давление окклюзии легочной арте​рии или давление заклинивания. Термистор, расположенный в 3-4 см от конца ка​тетера, обеспечивает измерение сердечного выброса.
Легочноартериальный катетер вводится через внутреннюю яремную, наруж​ную яремную, подключичную, бедренную или антекубитальную вены; во время вве​дения непрерывно регистрируется электрокардиограмма и измеряется сосудистое давление у конца катетера,
Общепринятые гемодинамические измерения
В табл. 12-4 суммированы измерения, выполняемые с использованием плава​ющего баллонного катетера. Следует особо отметить, что с помощью катетера, про-
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веденного через правое сердце, можно получить сведения о гемодинамике левого сердца.
Окклюзия сегмента легочной артерии прерывает кровоток дистальнее места расположения раздутого баллона. Следовательно, давление, зарегистрированное у конца катетера (давление окклюзии легочной артерии), отражает давление в откры​тых легочных венах, несущих кровь в левое предсердие. У здоровых людей это дав​ление весьма близко к величине легочного венозного давления. Поскольку в норме снижение давления на участке от легочных вен до левого предсердия невелико, то данное измерение используется и для определения величин давления в левом пред​сердии и конечнодиастолического давления левого желудочка (уравнение [12-1]).
Даже в здоровом легком давление окклюзии легочной артерии соответствует истинным величинам давления в левом предсердии только в условиях зоны 3, т. е. когда имеется непрерывный столб крови между верхушкой катетера и левым серд​цем (раздел "Легочные зоны"). Как правило, баллонный катетер "плавает" в зоне, которая удовлетворяет гемодинамическим критериям для зоны 3.
Когда эти измерения сочетаются с определяемыми с помощью вживленного артериального катетера величинами гемодинамики и газов крови, то можно рассчи​тать основные физиологические параметры сердечно-сосудистой системы (табл. 12-5).
Измерение минутного сердечного выброса с помощью метода термодилюции
Минутный сердечный выброс можно измерить с помощью флотационного бал-лонного катетера методом разведения индикатора. Реже сердечный выброс опреде​ляется на основе правила Фика, описанного в главе 10 (табл. 12-5).
Чаще всего применяется метод термодилюции. Определенное количество фи​зиологического раствора известной температуры впрыскивается в просвет прокси​мальной части сосуда. Термистор, расположенный дистальнее (у конца катетера), измеряет температуру протекающей жидкости. Величина изменения температуры впрыснутой жидкости позволяет рассчитать поток (минутный сердечный выброс). Метод термодилюции может быть неточен при низком минутном сердечном выбро​се, трикуспидальной регургитации, а также регургитации через полулунные клапаны легочной артерии или шунтах (гл. 13).
Таблица 12-4. измерения, выполняемые при катетеризации
ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ
Давления
В правом предсердии
В правом желудочке
В легочной артерии (систолическое, диастолическое, среднее)
Окклюзионное давление в легочной артерии (давление заклинивания) Кровоток
Минутный сердечный выброс Пробы крови
Смешанная венозная кровь
Кровь легочных капилляров Насыщение кислородом крови
В правом предсердии
В правом желудочке
В ЛРГПМИПМ ЯПТОГ»ММ
Таблица /2-5. используемые в клинике расчеты, основанные
НА ИЗМЕРЕНИЯХ, ВЫПОЛНЕННЫХ ПРИ КАТЕТЕРИЗАЦИИ _________________ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ______________________________________________
Сердечный индекс (л/мин/м2)
ci=-5L.
BSA
где: От — минутный сердечный выброс в л/мин и BSA —площадь поверхности тела в м2.
Легочное сосудистое сопротивление (дин х с х см'5)
pVR>a-Pwx799
Q где: Рра — среднее давление в легочной артерии в.мм рт. ст.,
Pw — среднее давление заклинивания в легочной артерии в мм рт. ст.,
От — сердечный выброс в л/мин,
79.9 — фактор преобразования в дин х с х см5.
Системное сосудистое сопротивление (дин х с х см'5)
SVR/P'a-.^rax79.9. !
Q >
где: Ра — среднее системное артериальное давление в мм рт. ст., а
Рга — среднее давление в правом предсердии в мм рт. ст., I
QT — сердечный выброс в л/мин, 1
79.9 — фактор преобразования в дин х с х см'5. I
Индекс ударного объема (мл/уд/м2) 1
svi-MJR, I
BSA /I
где: QT — сердечный выброс в л/мин, Я
HR — частота сердечных сокращений в уд/мин щ
BSA — площадь поверхности тела в м2. т
Индекс работы, затрачиваемой правым желудочком на ударный /Я
выброс (г х м/м2) Я
RVSW! - SVI х (Р ра - Р w) х 0.0136 , Щ
где: SVI — ударный индекс в мл/уд/м2, Я
Рра — среднее давление в легочной артерии в мм рт. ст., Я
Pw — среднее давление заклинивания в легочной артерии в мм рт. ст., JH
0.0136— фактор преобразования в г х м/м2. "-Д
_______________________с._____,_____________________*
Таблица 12-5. продолжение
Индекс работы, затрачиваемой левым желудочком на ударный выброс (г х м/м2)
LVSWI = SVI х (Р а - Р г а) х 0.0136,
где: SVI — ударный индекс в мл/уд/м2,
Ра — среднее системное артериальное давление в мм рт. ст., Рга — среднее давление в правом предсердии в мм рт. ст., 0,0136 — фактор преобразования в г х м/м2.
Артерио-венозная разница содержания кислорода (об %)
(a-v)Do2 = Cao2- Cvo2,
где: содержание кислорода = ([НЬ] х 1.34 х % насыщения) + (0.0031 х РаО2) для про( артериальной (СаО2) и смешаннбй венозной ( CvO2) крови.
Фракция шунтируемой крови (%)
Qs _ Ссо2 - Сао2 qt Cco2 - Cvo2'
где: Ссо2 — содержание О2 в легочной капиллярной крови, Сао2 — содержание О2 в системной артериальной крови, CvO2 — содержание О2 в смешанной венозной крови.
Уравнение Фика для минутного сердечного выброса (л/мин)*
Уо2 Системный кровоток = —--------——,
Сао2 - Cvo2 где: VO2 — потребление кислорода в мл/мин,
Сао2 — содержание О2 в системной артериальной крови в мл/л, CvO2 — содержание О2 в смешанной венозной крови в мл/л.
Уог Легочный кровоток = CpvO2_CpaO2-
где: VO2 — потребление кислорода в мл/мин,
CpvO2 — содержание О2 в легочных венах в мл/л, Срао2 — содержание О2 в легочной артерии в мл/л.
* Если для расчета используется измеренное О2-насыщение, то это определение сердечного выброса по Фику. Если используются заданные величины О2-насыщения, то уравнение позволяет рассчитать "должный" сердечный выброс. Разница между легочным кровотоком и общим объемом крови (системным кровотоком) может быть использована для выявления лево-правостороннего внутрисердечного шунта.
Воздействие изменений внутригрудного давления на гемодинамические величины
Изменения внутригрудного давления могут искажать измерения параметров легочной гемодинамики, которые чаще выполняются относительно атмосферного давления, нежели внутригрудного. У всех пациентов, включая тех, кто находится на искусственной вентиляции, плевральное давление в конце выдоха очень близко к атмосферному. Поэтому измерения сосудистого давления должны производиться в конце выдоха. Тенденции изменений параметров гемодинамики более важны для оценки течения болезни и эффективности терапевтических вмешательств, чем лю​бое единичное исследование.
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Глава 13
Вентиляционно-перфузионные отношения
Пол Н. Ланкен
В главе 9 рассмотрено влияние процессов, происходящих на альвеолярно-ка-пиллярной мембране, на газообмен. Выданной главе освещается явление физиологи​ческого сопряжения между вентиляцией и перфузией в отдельно взятых альвеолах п в легких в целом, излагается роль вентиляционно-перфузионных отношений в установлении альвеолярных Рсо2 и Ро2; рассматриваются градиенты вентиляции и перфузии в легких и изменения в отношениях между ними. Наконец, обобщаются эффекты воздействия этих градиентов на газообмен и кратко характеризуются вен-тиляционно-перфузионные отношения при различных заболеваниях.
Концепция вентиляционно-перфузионного соответствия
У большинства пациентов с обструктивными заболеваниями легких, такими как бронхиальная астма (гл. 5) или хроническая обструктивная болезнь легких (гл. 6), ;i также при интерстициальных болезнях легких (гл. 7) нарушение сопряжения меж​ду вентиляцией и перфузией приводит к глубоким отклонениям в газообмене. Это нарушение при прогрессировании сопровождается развитием дыхательной недо​статочности (гл. 18). Количественная связь между вентиляцией и перфузией выра​жается вентиляционно-перфузионным отношением (V/Q).
Глубина патофизиологических воздействий на артериальную оксигенацию на​рушенных вентиляционно-перфузионных отношений намного превосходит воздей​ствия других механизмов развития гипоксемии, включая гиповентиляцию (гл. 17 и Itf), диффузионный блок (гл. 9) и шунтирование (гл. 3 и 12). У здоровых людей небольшое несоответствие между вентиляцией и перфузией также может быть глав​ной причиной разницы между альвеолярным и артериальным напряжением кисло​рода, алъвеолярно-аргпериалънойразницы кислорода или альвеолярно-артериального градиента кислорода, (А-а) Р()2, (гл. 3, рис. 13-1).
В главах 3 и 9 легкие рассматривались как единое газообменивающее целое, которое имеет единое среднее альвеолярное Р()2, определяемое уравнением альвео​лярного газа. Эта величина Р( )2 принимается за идеальную среднюю величину! адек-в<пную такой модели легких. В реальных легких распределение альвеолярного Ро, происходит среди 300 миллионов альвеол. Р()2 в любой из этих альвеол определяет​ся отношением между ее вентиляцией и перфузией — V/Q-Ьолее сложной, но более Реальной моделью легких является сеть газообменивающих единиц, организован-пь|а параллельно друг другу. Эта модель имеет принципиальное значение для оценки
М;'Н/1ЦМ>1 V/O НЛ nflMPH i'ii-a/л» ы о«.,-.'..т.~.....---------
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Рис. 13-1. Физиологический каскад Роа от атмосферы до клетки. Падение Ро2от вдыхаемого воз^Я духа до альвеол вызвано эффектом разведения альвеолярным Рсо2, как это описывается уравнен**^ ем альвеолярного газа [3-11]. Последовательное уменьшение Ро2 вызвано механизмами, указанны*»/! ми на рисунке (ухудшение диффузии, венти-ляционно-перфузионные рассогласования и право-! левосторонние шунты между легкими и сердцем). Рю2 - парциальное давление О2 во вдыхаемой^ воздухе; Рло2 - альвеолярное Ро2; Рсо2 - Ро2 в легочных капиллярах; Рао2 - артериальное РО,. Ш норме падение Ро2 от альвеол к капиллярам не наблюдается. Альвеолярно-каииллярная мембрац^1 обозначена параллельными вертикальными линиями. (По: West J. В. Ventilation-perfusion relationship&|
In: Respiratory Physiology: The Essentials. 4th ed. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990: 52.) 'I
чй
Определение альвеолярных Ро2 и Рсо2
После установления барометрического давления и FlO2 (гл. 9) главным эл том в определении парциального давления газов в отдельной альвеоле станов ся V/Q альвеолы (рис. 13-2). Например, при FlO2, равном 0.21 на уровне моря» 8 веола, вентиляция и перфузия которой равны единице (т. е. V/Q равно 1.0), Hi РО2=100 мм рт. ст. и РСО2 = 40 мм рт. ст. (рис. 13-2А).
При крайнем несоответствии вентиляции и перфузии альвеола перфузир^ ся, но не вентилируется, т. е. V/Q = 0 (рис.13-2Б). Парциальное давление альвеой ных газов равно их напряжению в крови альвеолярных капилляров, которое вз условиях соответствует напряжению газов в смешанной венозной крови (гл. 9 мь
В другом случае максимального несоответствия вентиляции и перфузии г* ола вентилируется, но не перфузируется, т. е. V/Q,= °° (рис. 13-2В). Парциа) давления альвеолярных газов равны их давлениям во вдыхаемом газе.
Анализ рассматриваемого в данной главе влияния V/Q на РО2 и РСО21 лагает полное равновесие между альвеолярным и конечнокапиллярным напр ем газов, т. е. отсутствие ограничения диффузии газов через альвеолярно-к лярную мембрану. Однако при некоторых клинических расстройствах гипок< возникающая вследствие рассогласования V/Q, усугубляется сопутствуюЩ* раничением диффузии (гл. 9).
Отношения между V/Q и Рлсо2
Анялиз отношений между V/Q и давлением альвеолярных газов начик
тлл^ /Г» * ,т,л \
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Рис. 13-2. Трехкомпонснтная модель для анализа воздействий различных состояний V/Q ira Рлоа и Рлсо2. Сделаны следующие допущения: Рю2 — 150 мм рт. ст., Ро2 смешанной венозной крови — 40мм рт. ст., расо, — 45 мм рт. ст. (и, отсюда, Расо2 — 45 мм рт. ст.). (A) V/Q =1,0. Вентиляция и перфузия функциональной единицы совершенно согласованы. Рло2 —100 мм рт. ст. и Рлсо2 — 40 мм рт. ст., как вытекает из уравнения альвеолярного газа. (Б) V/Q 3 0. Функциональная едини​ца перфузируется, но не вентилируется. Давление альвеолярных газов равно тому, что свойственно смешанной венозной крови. (В) V/Q - «>. функциональная единица вентилируется, но не перфузи​руется. Давление альвеолярных газов равно тому, что свойственно вдыхаемому воздуху
Вдыхаемый газ не содержит СО2, следовательно, выдыхаемый из легких СО2 является продуктом метаболизма. Его количество (объем) рассчитывается в соот​ветствии со следующим уравнением:
VCO2 =РАСО2 хVA/K, [13-1]
где: Vco2 — продукция СО2за 1 мин, VA — альвеолярная вентиляция, К — константа.
Уравнение [13-1] преобразовано из уравнения [3-10] в главе 3. Объем СО2, удаляемый легкими из системы кровообращения, дается в уравнении Фика для про​дукции СО2:
Vco2 = Q x (Cvco2 - Сссо2), [13-2]
где: q — минутный сердечный выброс,
CvC02 — содержание СО2 в смешанной венозной крови, СсСО2 ~ содержание СО2 в конечно капиллярной крови легких.
В устойчивом состоянии общее количество выдыхаемого СО2 равно количе​ству СО2, выводимому легкими из системы кровообращения. Следовательно, пра​вая сторона уравнения [13-1] равна правой стороне уравнения [13-2]:
Рдсо2 х VA/K = Q x (Cvco2 - Сссо2). [13-3]
После преобразования уравнения [13-3] получаем:
va (Cvco2-Ccco2)
<^ = ~~(РАС02/К)~~' [13-4]
Рис. 13-3. Графические отношения меж​ду Рао2 и VA/Q, Расо, и Ул/Q. Рао2 и Расо2 в областях cVA/Q'-l-O и VA/Q e °° те же самые, что показаны на рис. 13-2. (По: West J. В. State of the Art: Ventilation-perfusion relationships. Am. Rev. Respir. Dis. 116: 919-943, 1977.)
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Уравнение [13-4] может быть преобразовано в следующее выражение для РАСО2: (Cvco2 - Сссо2)
РАСО" (WQ)/K • П3-51
Анализ уравнения [13-5] выявляет, что увеличение VA/Q (V/Q) снижает РАСО2, а уменьшение - повышает РАСО2. В том крайнем случае, когда V/Q = ос, РАСО2 = О (рис. 13-2В).РАС02 как функция V/Q графически отражено на рис. 13-3.
Отношения между V/Q и Рло2
Как и в случае с СО2, отношения между V/Q и РАО2 определяются с учетом | баланса массы (объема) О2, переносимого через альвеолярно-капиллярную мембра- | ну. Анализ для О2 более сложен, чем для СО2, поскольку лишь часть вдыхаемого О2 | проходит через альвеолярно-капиллярную мембрану, и он постоянно присутствует * в альвеолах. Однако принципы анализа остаются прежними.
Количество О2, диффундирующего из альвеол в кровь, описывается уравнени-1 ем Фика для потребления О2:
V02 = Qx(Cao2-Cv02). [13"6*|
где: VO2 — потребление О2 за 1 мин,
Сао2 — содержание О2 в артериальной крови,
CvO2 — содержание О2 в смешанной венозной крови.
В устойчивом состоянии разница в содержании О2 во вдыхаемом и смешанно* выдыхаемом газе равна количеству О2, диффундирующему в легких. Содержали' О2 во вдыхаемом и выдыхаемом газе пропорционально парциальному давлению * во вдыхаемом и смешанном выдыхаемом газе соответственно (гл. 9):
Vo2==[Pl02-PE02]xVAxK', f13"7|
где: PlO2 — РО2 вдыхаемого газа, \
РЁО2 — РО2 смешанного выдыхаемого газа, J
Кроме того, в устойчивом состоянии количество О2, диффундирующего в лег​ких, равно О,, удаляемому из них кровотоком. Установив, что правая часть уравне​ния 113-61 равна правой части уравнения [ 13-7], получаем следующее выражение:
Ох(Сао2-Сс02) = [Рю2-РЕОг]х\/АхК\ [13-8]
Уравнение [13-8] может быть преобразовано следующим образом:
va (Сао2 -Ссо2)
Q ~[Рю2-РЕ02]хК'' ПЗ-9]
V/Q отношения в нормальном легком
До сих пор легкие рассматривались как единая гомогенная структура, тогда как вентиляция и перфузия распределяются по всему пространству легких негомогенно. Существуют градиенты вентиляции и перфузии, приводящие к небольшому рассог​ласованию этих переменных даже в здоровом органе. Факторы, определяющие реги​ональные вентиляцию и перфузию, весьма важны в газообменной функции легких (гл. 2, 3,9, 12).
Апикально-базальный градиент вентиляции
Сила тяжести оказывает значительное воздействие на легкие и грудную стенку человека в вертикальном положении (гл. 3). Существует апикально-базальный гра​диент плеврального давления: плевральное давление уменьшается (т. е. становится менее отрицательным) от верхушек к основаниям легких (рис. 3-6). В результате альвеолы на верхушке и в основании легкого имеют различные конечноэкспиратор-ные объемы, поскольку располагаются в различных точках статических кривых дав​ление-объем (рис. 13-4А). А поскольку статическая растяжимость легких во время '«доха в этих двух точках неодинакова, при том же самом изменении плеврального давления верхушечные альвеолы претерпевают меньшее увеличение объема, чем ба​нальные (рис. 13-4 Б). В результате этого возникает вентиляционный градиент с отно-сительно большей вентиляцией (на единицу легочного объема) у основания легкого, чем у верхушки (рис. 13-5А). Общая вентиляция базальных отделов также больше, чем апикальных из-за большей объемной массы.
Апикально-базальный градиент перфузии
Существует также апикально-базальный градиент перфузии легких: основания легких получают больший кровоток на единицу легочного объема, чем верхушки. Следовательно, градиент распределения вентиляции имеет то же направление, что и перфузионный градиент. Основным фактором, определяющим региональный кро-иоток, являются отношения между величинами легочного артериального, венозного и альвеолярного давлений — отношения, определяющие формирование 1, 2, 3 и 4 ;*оц легких (гл. 12). Апикально-базальный градиент перфузии легких графически 'Подставлен на рис. 13-5Б.
Общие V/Q отношения в здоровых, вертикально Расположенных легких
! 1есмотря на то, что апикально-базальные градиенты вентиляции и перфузии
ПМГЧДТ IAMIJ/4 14 Ш ЧЬ-Л ИОГТГЧМПТТО»,*/:. ll^TtK.t....^ ,.г„,,„,„„...". -,-------------------,...........I..............
Рис. 13-4. Лпикалы1оба.чалы1ый градиент альиеолярпого объема и растяжимости легких. (А) Нормальная кривая статичес​кое да»жчше-~()бъем при изменении объе​ма легких от функциональной остаточной емкости (FRC) до общей емкости легких (TLC). Дне точки, указанные на кривой, представляют апикальную и банальную альвеолы. Апикальная альвеола лежит на плос-кой части кривой, т. с. ее растяжимость меньше растяжимости бааалыюй альвео​лы. (Б) Изменение плеврального давле​ния на -Г) см вод. ст. расправляет как апи​кальную, так и базальную альвеолы. Из​менение объема при одном и том же сдви​ге плеврального давления больше у базаль​тах альвеол, чем у апикальных
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верхушки к основанию различна. В частности, увеличение перфузии на 1 см верти-;/! кального расстояния от верхушки больше, чем для вентиляции; т. е. наклон кривой^ "перфузия против расстояния от верхушки" более крутой, чем у кривой для венти-| ляции (рис. 13-6А). В итоге V/Q уменьшается от верхушки к основанию легкого^ Соответствующие распределения альвеолярного Р()2и РС()2 показаны на рис.13-бБ; Распределения V/Q, РАО;, и РЛС()2 зависят от положения легких. В положении! человека лежа на спине градиент приобретает переднезаднее направление, а у чел(К| века, делающего стойку на руках, базально-апикальное.
Воздействия V/Q градиента на газообмен и вентиляцию
Итак, отношения между вентиляцией и перфузией в здоровом легком доста^ точно сложны. Физиологическое значение распределения V/Q станет ясным гф
' -US __-mfl
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Рис. 13-5. Измерение региональной ле​гочной вентиляции и перфузии. (А) Аппкально-базальный градиент венти​ляции. Радиоактигшый ксенон вдыха​ется человеком с обычном дыхатель​ным объемом в положении сидя. Ра​диоактивность измеряется с помощью наружных счетчиков. Данные "норма​лизованы" для меньшего легочного объема верхушек. (Б) Апикально-ба-зальмый градиент перфузии. С помо​щью подобного метода измеряется перфузия на единицу объема легких чюсле внутривенной инъекции радио​изотопа. (Из: West; J. В. Blood flow and metabolism. In: Respiratory Physiology: The Essentials. 4th ed. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990: 40.)
лизировано воздействие на артериальную оксигенацию альвеол с V/Q < 1.0; а так​же описана трехкомпонентная модель, включающая зону с V/Q > 1.0.
Воздействие на Рао2 альвеол с отношением вентиляция—перфузия меньше единицы
Альвеолы с V/Q менее единицы обеспечивают нормальную разницу между идеальным средним РАО2 и РаО2, т. е. альвеолярно-артериальную разницу [(А-а) Ро2]. В норме эта разница (или градиент) составляет от 5 до 10 мм рт. ст. у здоровых молодых людей, и может возрасти до 20 мм рт. ст. у здоровых пожилых людей. Два механизма ответственны за альвеолярно-артериальную разницу кисло​рода.^!) больший кровоток у основания легких и (2) нелинейность кривой диссо​циации оксигемоглобина, Каждый из этих механизмов обсуждается в следующих разделах. . ' .
Воздействия апикапьно-базального кровотока
Рассмотрим модель легкого, состоящую только из двух альвеол: одной апи​кальной и одной базальной (рис. 13-7А). Альвеолярная вентиляция, перфузия и РА02 для каждой альвеолы соответствуют величинам для апикального и базального Участков, представленным на рис. 13-6Б. При первичном анализе допускается ли​нейность кривой диссоциации оксигемоглобина (рис. 13-7Б).
Согласно принципу сохранения масс общее содержание О2 в выдыхаемом газе Равно сумме содержания О2 в газе от верхушек до оснований легких. Поскольку
с°Доржание О:> в газовой фазе соответствует Ро2, может быть выведено следующее УРаннримо-
Рис. 13-6. Региональная и;шеп-миность (функции легких. (А) Исптиляния, перфузия и V/Ц ()'г психушки к основаниям легких. Вентиляция и перфузия больше у опкжания. Однако аникалыю-п*и:ш11>нме различия для исрфу-:н1и больше, чем для нептиляции, и V/Q меньше у оснований лег​ких. (Б) Лпикалыю-ба.чальные различия дыхательных перемен​ных в здоровых, вертикально расположенных легких. Легкие представлены как множество дискретных уровней от основа​ний до верхушек, каждому из ко​торых свойственно определенное V/Q. ,Вснтиляцио1шо-псрфузи-01 пюс отношение каждого уров​ня определяет соответствующее альвеолярное рсу, и Рсо,, также как- содержание ()2 и СО2 в кро​пи, покидающей :тгот уровень. Для упрощения указаны величи​ны только для верхушек и осно​ваний. Диапазон V/Q, и соответ​ствующих величин Pov широк даже для нормальных легких, что обусловлено прежде всего отно​сительным недостатком перфу​зии верхушек легких. (Из: West J. В. Blood flow and metabolism. In: Respiratory Physiology: The lessentials. /lib ed. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990: 61, fi-J.)
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рао?х va (общая) = [Рдо?(верхушка) х va (верхушка)] +
+ [РАО2(основание) х va (основание)], [13-10]
где: РАО? -- среднее альвеолярное Р()2,
va (общая) — общая альвеолярная вентиляция,
рао, (верхушка) — альвеолярное Р()2 в апикальной альвеоле,
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Рис. 13-7. Модель легких, состо​ящая из идеализированных апи​кальных и базальных единиц. (А) Рассчитанные величины Рло2 и расоз выведены из данных на рис. 13-СБ. (Б) Влияние нелиней​ности кривой диссоциации окси-гемоглобина на Ро2 в альвеолах с низким (<1) и высоким (>1) V/Q . Если кровоток от альвео​лы с низким V/Q, (Ро2 46 мм рт. ст. и содержание О2 160 мл/л) смешивается с равным кровотоком от альвеолы с высо​ким V/Q (Роя 132 мм рт. ст. и содержание О2 200 мл/л), то со​держание кислорода в результи​рующей смеси (которая эквива​лентна артериальной крови) со​ставит 180 мл/л, как определяет​ся уравнением [13-13|. Однако Ро2 этой смешанной крови замет​но варьирует и зависит от харак​тера диссоциации окси гемоглоби​на. Если'отношения переменных были бы линейны, Ро2 составля​ло бы 89 мм рт. ст. (закрытый кружок); по поскольку они не​линейны - величина Ро2 равна 62 мм рт. ст. (открытый кружок)
va (верхушка) — альвеолярная вентиляция апикальной альвеолы, РАО2 (основание) — альвеолярное РО2 базальной альвеолы, va (основание) — альвеолярная вентиляция базальной альвеолы. Если в уравнение [13-10] подставить величины для апикальных и базальных областей легкого (рис.13-6Б) и суммировать апикальную и базальную альвеоляр​ную вентиляцию для получения общей альвеолярной вентиляции (УА[общая]), то получится следующее выражение:
РАО2х 1.06 л/мин = [(132 мм рт. ст. х 0.24 л/мин)] +
+ [(89 мм рт. ст. хО.82 л/мин)] [13-11]
РАО2 = 98.7 мм рт. ст. [13-12]
Это РАО2 представляет собой суммарное РО2 газа, выдыхаемого из апикальных !! базальных альвеол, т. е. среднее альвеолярное Р02 легкого.
Применение принципа сохранения масс к содержанию О2 в крови дает следую​щее:
Сао2 х Q (общий) - [СсО2 (верхушка) х Q (верхушка)] +
+ [СсО2(основание) xQ (основание)], [13-13]
.. ич: СаО2 — среднее содержание О:, в крови, покидающей легкое (ар-
Q (общий) — общий кровоток через легкие (минутный сердечный выб-
рос);
СсО2(верхушка) — содержание О2 в конечнокапиллярной крови апикальной альвеолы;
Q (верхушка) — кровоток через апикальную альвеолу;
СсО2(основание) — содержание О2 в конечнокапиллярной крови базальной альвеолы;
Q (основание) — кровоток через базальную альвеолу.
Допуская, что кривая диссоциации оксигемоглобина лгшешш, можно заменить каждое выражение содержания О2 в уравнении [13-13] на (Ро2х К'), где К' констан​та, а затем разделить обе стороны уравнения [13-13] на К':
Рао2 х Q (общий) = [РсО2 (верхушка) х Q (верхушка)] +
+ [РсО2(основание) х Q (основание)],- [13-14]
где: РаО2 — взвешенное среднее Р()^ в крови, покидающей легкие (ар-
териальная кровь);
РсО2 (верхушка) — Р()2 в конечнокапиллярной крови апикальной альвеолы; РсО2 (основание) — Р()2 в конечнокапиллярной крови базальной альвеолы. Подставляя величины из рис. 13-615 в уравнение [13-14J, получаем следую​щее:
Рао2 х 1.36 л/мин = [(132 мм рт. ст. х 0.07 л/мин)] +
+ [(89 мм рт. ст. х 1.29 л/мин)] [13-15]
Рао, = 91.2 мм рт. ст. [13-16]
Из уравнений [ 13-12] и [ 13-16] может быть рассчитан альвеолярно-артериаль-иый градиент:
рао, - Рао2 = 98.7 мм рт. ст. - 91.2 мм рт. ст. = 7.5 мм рт. ст. [13-17]
Следовательно, эта часть альвеолярно-артериального кислородного градиен​та есть результат апикально-базального перфузионного градиента и проистекаю​щих отсюда воздействий на региональные величины альвеолярного и артериаль​ного Р()2. Влияние нелинейности кривой диссоциации оксигемоглобина
Рассмотрим физиологическое значение нелинейности кривой диссоциации оксигемоглобина для альвеолярно-артериальной разницы кислорода, используя модель легких на рис. 13-7 А.
Расчеты для рао, идентичны выполненным прежде. Среднее РЛ()2 равно 98.7 мм рт ст. (уравнения [13-11] и [13-12]). Нелинейность кривой диссоциации оксигемоглобина не позволяет воспользоваться уравнением [13-10]; но можно ре​шить уравнение [13-13] относительно Са()2. Если допустить, что содержание гемог​лобина равно 150 г/л, то уравнение будет следующим:
Сао, х 1.36 л/мин = [(200 мл/л х 0.07 л/мин)] +
+ [(192 мл/л х 1.29 л/мин)], [13-18]
Сао,= 192.4 мл/л. [13-19]
Артериальное содержание О2 192.4 мл/л соответствует величине РаО2
89.2 мм рт. ст. (при использовании нормальной кривой диссоциации оксигемогло-
' ------......... -т') ..г, 1П\ rLwi/"r:iuuR':rrvm>/ТИЧИНУ В УШВНСИИС I 13-171,-
получаем альвеолярно-артериальный градиент 9.5 мм рт. ст. (Рло2 Ра()2 '= =•- 98.7 мм рт. ст. - 89*2 мм рт. ст. = 9.5 мм рт. ст.). Следовательно, приростдополни​тельных 2.0 мм рт. ст. к нормальной альвеолярно-артериальной разнице есть резуль​тат нелинейности кривой диссоциации оксигемоглобина.
Трехкомпонентная модель легких
Анализ последствий изменений вентиляционно-перфузионных отношений в легких основан натрехкомпонентной модели, изображенной на рис. 13-2. Она вклю​чает: (1) "нормальный" компонент с V/Q = 1.0; (2) компонент, обозначенный как физиологический шунт, где V/Q = 0; и (3) компонент, обозначенный как физиологи​ческое мертвое пространство, где V/Q = оо.
Физиологический шунт
Теоретически воздействие легочных единиц, имеющих V/Q меньше единицы, но не ноль, может рассматриваться как функциональный эквивалент право-левосто​роннего шунта (гл. 12). Когда человек дышит газом с фракционной концентрацией кислорода менее 1.0, истинные право-левосторонние шунты и единицы с низким V/Q способствуют понижению РаО? относительно Рлоу (в этой модели гиповентиляция и диффузионный блок как возможные причины гипоксемии не рассматриваются).
Физиологический шунт -— понятие, используемое для количественного описа​ния воздействия как истинного (анатомического) шунта, так и зон с низким V/Q. Физиологический шунт рассчитывают, используя уравнение шунта (гл. 12, табл. 12-5), в котором символ Qs (шунт) замещается символом QPS (физиологи​ческий шунт). В норме физиологический шунт составляет менее 5 % сердечного выброса. Влияние альвеол с очень низкими отношениями вентиляция-перфузия и истинных шунтов иллюстрирует рис. 13-8.
Физиологическое мертвое пространство
Теоретически физиологический эффект альвеол с V/Q больше единицы, но не с бесконечной величиной, может быть описан как функциональный эквивалент до​полнительного мертвого пространства, т. е. "альвеолярного мертвого пространства". ()бщее мертвое пространство, называемое физиологическим мертвым пространством, состоит из двух компонентов: анатомического и альвеолярного. Воздействие еди​ниц с высоким V/Q рассчитывается с помощью уравнения Бора (гл. 3):
VDphys Расо2-РЁсо2
-Г7Г- =-----?Г---------' [13-20]
Vr Paco2 L
где: VDphys — физиологическое мертвое пространство,
vt ~ дыхательный объем,
РЁСО2 — РС()2 в смешанном выдыхаемом газе,
РаСХ)2 принимается равным РЛС()2.
Хотя альвеолярные единицы с низким V/Q обычно вызывают уменьшение Ра( )2, в редких случаях они способствуют повышению РаС()2. Это явление не связано с большей растворимостью СО2, чем О2, поскольку в норме диффузионных препят​ствий поглощению О2 не существует. Люди с умеренным увеличением фракции аль​веол с высоким V/Q без труда повышают общую вентиляцию (VI-:) и выводят боль​ше СО2 из других легочных единиц, компенсируя этим дополнительное мертвое пространство. Этот эффект возможен благодаря линейности кривой диссоциации (О2-гемоглобина, т. е. содержание СО2в крови линейно связано с Рас:оДгл. 10).
Подобного компенсаторного ответа на гипоксемию, возникающую из-за нали​чия альвеол с низким V/Q, не существует. Хотя увеличение общей вентиляции
Рис. 13-8. V/Q и артериальная ок-сигснация. (А) воздействие повы​шения и понижения V/Q на Рао, по мере повышения концентрации ()2 но ид1>1\аемом во.чдухс. Высо​кая 1;К). необходима для того, что​бы поднять Рао, и участках легких г низким V/Q . (Б) Воздействие ПОВЫН1СПИЯ l;ioa па Рао* при раз​личных уровнях истинного шунта справа-палево. При обширном шунте (т. е. 50 %) даже вдыхание чистого кислорода (1;к>. - 1.0) не м о ж е т п о д п я т ь Р а о { д о 100 мм рт. ст. (В) Воздействие увеличения и уменьшения V/Q па конечпокапиллярпос содержание ()2 по мере того, как концентрация вдыхаемого ()2 попытается. Для альвеол с очень низким V/Q (т. е. 0.001) |;ю, должно быть заметно повышено, чтобы поднять конеч-покаииллярпое содержание ()2. 10-кратиое повышение V/Q только минимально повышает копечнока-пилляриое содержание ()2; однако наличие участков с низким V/Q приводит к значительному умень​шению копечноканиллярпого со​держания ()2. Отсюда, наличие аль​веол с высоким V/Q не может компенсировать гинокссмию, опре​деляемую альвеолами с низким V/Q . (Из: West J. В. State of the Art: Ventilation-perfusion rela​tionships. Am. Rev. Respir. Dis. IKS: <m)-<M.4, 1977.)
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повышает РАО* в альвеолах с V/Q > 1.0, увеличение содержания О2 в конечнока-пиллярной крови минимально (рис. 13-8В); оно не крмпенсирует вклад десатуриро-ванной крови, оттекающей от альвеол с низким V/Q.
Таким образом, гиперкапния развивается только тогда, когда фракция альвеол с высоким V/Q настолько велика, что физиологическое мертвое пространство зна​чительно возрастает и адекватная VI- не поддерживается. В этих условиях вентиля​торные требования превосходят вентиляторное обеспечение (гл. 18).
Распределение отношений вентиляция—перфузия у здоровых и больных людей
Фактическое распределение V/Q в легком намного сложнее, чем в его упро​щенной трехкомпонентной модели, описанной выше. Как у здоровых людей, так и у больных с заболеваниями легких существует весь спектр величин V/Q. Математи​ческий анализ данных, полученных экспериментально с помощью так называемого "метода множественных инертных газов" (его принципы здесь не описываются), был использован в разработке проблемы ^дисперсии V/Q".
Результаты применения метода множественных инертных газов для исследова​ния нормальных легких иллюстрирует рис. 13-9. Диапазон V/Q показан на абсциссе в нормальном логарифмическом распределении. Как показано на рисунке, внутри-легочные шунты в здоровых легких отсутствуют (существующие в норме внелегоч-ные шунты, например тебезиевы вены, которые открываются в левый желудочек, этим методом не обнаруживаются). Кроме этого, количество альвеол с очень низ​ким или высоким V/O относительно невелико.
Распределение V/Q изучено также при различных заболеваниях легких. Два примера показаны на рис. 13-10.
На рис. 13-10А - типичное для больных бронхиальной астмой бимодальное распределение V/Q. Присутствуют пик низких V/Q, охватывающий до 20 % сер​дечного выброса, и основное нормальное распределение значений V/Q. Пик низ​ких V/Q означает наличие альвеол, у которых мелкие периферические ВП либо закупорены, либо сужены слизью или отеком (гл. 5).
На рис. 13-1 ОБ - типичное для больных с респираторным дистресс-синдромом взрослых (РДСВ, гл. 14) распределение V/Q: (1) увеличение истинного шунта справа-налево; (2) компонент с очень низким V/Q;(3) преобладание единиц с нор​мальным диапазоном V/Q; и (4) компонент с очень высоким V/Q. У больных с РД СВ, как правило, имеется гигюксемия, которая очень слабо реагирует на увеличе​ние Fl()2. Причинами этого могут быть увеличенный право-левосторонний шунт и шунтоподобные эффекты зон с очень низким V/Q (рис. 13-8).
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Рис. 13-9. Метод множественных инертных га:юв: Показаны вентиля​ция (открытые кружки) и перфузия (закрытые кружки) относитель​но V/Q (нормальная логарифми​ческая ткала) и здороных, верти​кально расположенных легких. Рас​пределение группируется вок​руг V/Q, ~ 1.0, а участки с высоки​ми или низкими значениями отно​шения V/O отсутствуют. (Из: West J. П.,Wagner Р. П.'Ventilation perhision relationships. In: Crystal К. С., West J. B.,cds.The Lung: Scientific foundations, vol.2. New York: Raven
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Рис. 13-10. Изменения н рас.мрс-дгж'иии нсчггиляции (открытые кружки) и перфузии (закрытые кружки) у пациентов с лаболсна-п ним и легких. (А) Распределе​ние V/Q при хронической брон​хиальной астме. При сранпении с нормальным распределением, по​казанным па рис. 13-9, у больного мидии бимодальная популяция альиеол. Значительная фракция перфузии идет к плохо вентили​руемым зонам со значения​ми V/O близкими 0.1. (Из: Wanner Р. [)., DanL/.ker D. К., lacovoni V. К., et al. Ventilation— pertusion inequality in asynip-tomatic asthma. Am. Rev. Respir. Dis. 118: Г)11гГ)2/1, 1978.) (Б) Рас​пределение V/Q, при респиратор​ном дистресс-синдроме взрослых. Преобладающий пик остается при V/Ц, равном 1.0. Однако следует отметить три дополнительных факта: (1) значительный (15 %) шуит справа-налево (V/Q = 0), (2) область с очень низким V/O , и (3) область с повышенным V/Q, . Шунт и область с низ​ким V/Q, определяют глубокую гииоксемию, характерную для гггого расстройства. (Из: Dant-/ker I). R., Brook L .)., Dehart P., et. al. Ventilation-pertiision distri​butions in the ARDS. Am. Rev. Respir. Dis. 120: 1039-1052, 1979.)
[image: image159.png]BeHTunauymra { o} 1 KPOBOTOK { * )

»

{niMmK)

0.9

[X:}

03

0.0

. “ L

20 % 30HL! » .
nnskoro_ VA/Q

Her wynra

L

0 0.01 0.1 10 100"

OTHOWeHNE BeHTUNALMAMEpDY3ua

100.




[image: image160.png]2 10
M

£
S
s &
i
=

g

g 04
H

5 02

0

[ ee15% wynt

3oHbl
BHIGOKOTD

VaQ

11% 30Hbl =+
HUAKOTO VA

0.01 0.1 10 100

OTHolueHUE BeHTURALMAINEPY IS

100.0




Избранная литература
Dantzker D. R., Brook L. J., Dehart P., LynchJ. P., WegJ. G. Ventilation -perfusion distributions in the ARDS. Am. Rev. Respir. Dis. 120:1039-1052,1979.
Rahn H., Perm W. O. A Graphical Analysis of the Respiratory Gas Exchange. Washington, DC: American Physiological Society, 1955.
Riley R. L., Cournand A. "Ideal" alveolar air and the analysis of ventilation-perfusion relationships in the lungs. J. Appl. Physiol. 1: 825-847,1949. '
Wagner P. D., Dantzker D. R., lacovoni V. E., Tomlm W. C., West J. B. Ventilation-perfusion inequality in asymptomatic asthma. Am. Rev. Respir. Dis. 118: 511 — 524,1978,
West). B. State of the Art: ventilation-perfusion relationships. Am. Rev. Respir. Dis. 116:919-943,1977.
West J. B. Ventilation/Blood Flow and Gas Exchange. 5th ed. Philadelphia: J. B. Lippincott, Oxford Blackwell Scientific Publications, 1990.
West J. B. Ventilation-perfusion relationships. In: Respiratory Physiology:
The Essentials. 4th ed. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990:51-68/ West J. В., Wagner P. D. Ventilation-perfusion relationships. In: Crystal R. G., West J. В., eds. The Lung: Scientific Foundations. Vol. 2. New York: Raven
i лава 14
Кардиогенный и некардиогенный отек легких______
Джон Хансен-Флашен
Отек легких, определяемый как избыток воды во внесосудистых пространствах легких, не является специфической болезнью. Это патологическое состояние, явля​ющееся результатом несостоятельности физиологических компенсаторных меха​низмов, поддерживающих баланс между количеством жидкости, поступающей в легкие и покидающей их.
Отек может быть вызван острым повреждением самих легких (отек из-за повы​шенной проницаемости тканей легкого) либо тяжелой дисфункцией сердца или по​чек (гемодинамический отек легких). Иногда оба механизма действуют совместно. Отек легких может развиться даже в отсутствие дисфункции указанных органов, если значительное количество жидкости вводится внутривенно с большой скорос​тью.
В наиболее умеренной форме отек легких бессимптомен и может не обнаружи​ваться при физикальном обследовании или рентгенографии грудной клетки. Однако острый тяжелый отек является одним из наиболее опасных клинических расстройств, распознавание и лечение которого зависят от понимания анатомических и физиоло​гических основ баланса жидкости в легких в норме и при патологии.
Патофизиологическими последствиями отека легких являются нарушения диф​фузии (гл. 9), легочного кровообращения (гл. 12) и отношения вентиляции и перфу​зии (гл. 13).
Анатомический путь проникновения жидкости в легкие
В здоровых легких небольшое количество жидкости постоянно просачивается через стенки мелких легочных сосудов в прилежащий интерстиций. Приблизитель​но одна треть фильтруемой жидкости проникает в интерстиций через поверхность артериол и венул. Остальная часть проникает через поверхность альвеолярных ка​пилляров. Питаемые легочной артерией артериолы, капилляры и венулы, обеспечи​вающие обмен жидкости, представляют собой систему легочной микроциркуляции.
Альвеолярно-капиллярная мембрана
Долгое время физиологи задавались вопросом, почему обмен жидкости через ("гепки альвеолярных капилляров не создает помех для обмена газов. Развитие :>лек-
ПЮННПЙ ммк'Ппг'К'ппым пгг^таппыпм rvrm^rbf-TK n-» -vwvr и/лгпл/ч^ Ллтл/- 1 А .Л \
Рис. 14-1. Функ​циональная ана​томия альвсо-лярно-капилляр-иой мембраны. Жидкость «хо​дит н интерстици-альное простран​ство с "толстой стороны" мемб​раны. "Топкая сторона" идеаль​но приспособле​на для газообме​на
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Практически вся альвеолярная интерстициальная соединительная ткань лежит на одной стороне капилляра, так называемой "толстой стороне". На другой стороне эндотелиальная базальная мембрана "сливается" непосредственно с эпителиальной базальной мембраной, формируя чрезвычайно тонкую поверхность - "тонкую сто​рону". Толстая сторона капилляра содержит коллагеновые и эластиновые волокна, которые создают структурный каркас альвеолярных стенок, она также содействует обмену жидкости в системе микроциркуляции. Тонкая сторона обеспечивает быст​рый обмен дыхательных газов через приспособленную к диффузии олъвеолярно-капиллярную мембрану.
Вероятно, большая часть жидкости, проникающей через стенки легочного мик-роциркуляторного русла, проходит сквозь щели в местах стыка между эндотелиаль-ными клетками (рис. 14-2). Вода, растворы низкомолекулярных веществ (напри​мер, глюкозы) и мелкие белки плазмы (например, трансферрин и альбумин) пассив​но передвигаются сквозь эти соединения посредством конвекции и диффузии. Пути и механизмы движения через эндотелий крупных белков плазмы, таких как гаммаг-лобулин, до конца не выяснены.
Некоторые данные подтверждают пассивное движение этих больших молекул через эндотелий сквозь межклеточные каналы, образованные преходящим слияни​ем инвагинаций клеточных мембран и цитоплазматических везикул. Другие наблю​дения свидетельствуют о том, что белки транспортируются внутри везикул, кото​рые перемещаются от одной поверхности легочных эндотелиальных клеток к дру​гой. Ультраструктурные исследования показали, что поверхность эндотелия легоч​ных капилляров, обращенная в просвет сосуда, обладает большим числом участков связывания для различных компонентов плазмы, включая альбумин и липиды низ-
Рис. 14-2. Возможные пути проник​новения воды и растворов сквозь :-)н-дотслий: (1) межклеточные соедине​ния, (2) везикулярные каналы, (3) ве​зикулярный трапсиитоз
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Лимфатические сосуды легких Развитие отека легких
Рис. 14-3. Терминальный лимфатичес​кий сосуд. Легочные лимфатические сосуды оканчиваются в перибронховас-кулярной ннтерстициальпой ткани. Жидкость входит через щели между клетками эндотелия. Конфигурация этих межклеточных щелей сходна с клапаном кармана
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Рис. 14-4. Схема обмена жидкости и легких. Жидкость движется от альие-о.мярпых капилляров черен эндотелий и митерстиций на "толстых" сторонах капилляров. Из интерстициалыюго иространстна она проникает и терми​нальные лимфатические сосуды, рас​положенные и соединительной ткани, окружающей кровеносные сосуды и бронхи
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ральные пространства действуют как второй "сток", способствующий удалению жидкости от газообменивающих поверхностей.
Если большое количество жидкости входит в легочный интерстиций быстро или поврежден альвеолярный эпителий, то жидкость проникает в воздушные про​странства и заполняет альвеолы (альвеолярный отек). Вопрос о путях просачивания жидкости в воздушные пространства остается спорным. Есть данные, в соответствии с которыми просачивание происходит между эпителиальными клетками стенок аль​веолярных ходов или других мелких ВП. Другие наблюдения свидетельствуют о том, что плотные стыки между клетками альвеолярного эпителия открыты для про​никновения воды и растворимых белков, если интерстициальное давление превы​шает пороговую величину. Когда альвеолы наполняются, пенистая жидкость посту​пает в бронхи. На этой стадии обмен газов значительно ухудшается, в том числе из-за шунтирования крови через альвеолы, заполненные жидкостью (гл. 13). Растяжи​мость легких также заметно снижается (гл. 2).
Хронический гемодинамический отек часто сопровождается плевральными выпотами. Жидкость накапливается в плевральных пространствах, когда скорость транссудации превышает скорость удаления жидкости париетальными лимфати​ческими сосудами. Если плевральный выпот большой, то он сжимает прилежащее легкое, способствуя нарушению газообмена.
Физиологические основы обмена жидкости в легких
Скорость движения жидкости через микрососудистый эндотелий в интерсти​ций определяется величинами гидростатических и онкотических давлений по обе стороны стенки капилляра. Это отношение описывается уравнением Старлинга:
Qf = Kf[(Pnw-P1)-o(nmv-ni)], [14-1]
где: Qf — скорость фильтрации жидкости, Kf — коэффициент фильтрации, Pmv — микроваскулярное гидростатическое давление, Р, — гидростатическое давление в интерстициальном простоанстве, а — коэффициент осмотического отражения, Flmv — микроваскулярное онкотическое давление, П| — онкотическое давление в интерстициальном пространстве.
Нормальные величины каждого члена уравнения Старлинга представлены в таб-лице!4-1.
Градиент гидростатического давления (Pnw - pj) обеспечивает движение жид​кости из системы легочной микроциркуляции в интерстиций. Градиенту гидроста-
тичеокотч) давления противостоит градиент онкогпического давления (П„,, 11,), ко​торый способствует движению жидкости в противоположном направлен7 ш
Две константы в уравнении Старлинга определяют физические харл ктерпсги​ки микрососудистого эндотелия в отношении обмена жидкости.
Коэффициент фильтрации (К,-) определяет отношение между двил< ушнм дав​лением и скоростью тока жидкости через эндотелий на 100 г легочной ткани. Это отношение характеризует проницаемость мембраны. Коэффициент ос.\ готического отражения (о) определяет относительное участие градиента онкотиче* жого давле​ния в трансмембранном движущем давлении. Величины а варьирую г от нуля /to единицы.
Когда а равен 0, мембрана абсолютно проницаема для белк;ов. При этих услови​ях трансмембранный градиент онкотического давления не участвует в системном i рансмембранном движущем давлении для жидкости. Когда от = 1, мембрана для белков непроницаема (т. е. все белки плазмы "отражаются"), а градж ;нт онкотичес​кого давления максимально участвует в системном траисме мбраш юм движущем давлении.
Поскольку гидростатическая движущая сила (Pmv - Р,) щ >евосх эдит силу онко-тической абсорбции [а (ПМ1У - Ц-)], жидкость непрерывно прохол,ит из плазмы в интерстиций. Онкотическое давление в интерстиций достига erupt (мерно 75 % дав​ления в плазме. Кроме того, коэффициент осмотического отражен! т (а) значитель​но ближе к единице, чем к нулю. Эти данные указывают на тс), что эндотелий легоч​ных микрососудов "пропускает" в интерстиций белки плаг.мы гораздо хуже, чем воду. Эндотелий является полу проницаемой мембраной.
Подобно другим полупроницаемым мембранам, эндотелий л .егочных микросо​судов как сито пропускает крупные растворимые соединения пропорционально грансэндотелиальному градиенту давления. Когда гидростат! гчес кал движущая сила (PI1IV - Р,) повышается, ток воды через мембрану увеличивает ся больше, чем ток белка. Следовательно, концентрация белка в фильтрате снижае гея (рис. 14-5). В эк​спериментах на животных за счет увеличения микроваскуллр лого гидростатичес​кого давления до более высоких, чем в норме, уровней концен грацию белка в жид​кости легочного интерстиция снижали до 20-30 % концентрац ии белка плазмы кро​ви. Этот просеивающий эффект микроваскулярного эндоте/ ;ия является важным защитным механизмом легких.
Таблица 14-1. уравнение старлинга: Qf = Kf[ (Pmv - р,; - a ( nmv - n,)j Термин Символ Нормальные
of ^едние величины
Скорость фильтрации жидкости Qf —
Коэффициент фильтрации Kf 0.2 м. л/мин * 100 г х мм рт. ст.
Гидростатическое давление в легочных мик​рососудах Pmv 9 мм рт. ст.
Гидростатическое давление в перимикровас-кулярном интерстициальном пространстве pj - 4 мм рт. ст.
Коэффициент осмотического отражения <т 0.8
Онкотическое давление в легочных микрососудах nmv 24 мм рт. ст.
Онкотическое давление в перимикроваскуляр-ном интерстициальном пространстве II, 14» мм мт /^
Факто ры, предотвращающие развитие отека
Уравн ение Стерлинга предполагает, что легочный отек может развиться в тех случаях, кс гда любое из четырех давлений (Pmv, Р„ Пт, П,) изменяется в направле​нии, повыл шощем скорость фильтрации жидкости. Но тогда отек легких мог бы встречаться в клинике очень часто. В действительности большинство изменений так называемых старлинговых сил быстро уравновешивается физиологическими ком-пенсаторныА ш механизмами, уменьшающими или предотвращающими накопление
отечной жид! сости.
Рассмот! >им, что происходит, когда онкотическое давление плазмы снижается на 50 % (рис, 14-6), как например при быстром внутривенном вливании физио​логического pi ютвора больному с массивной кровопотерей. В соответствии с урав​нением Старл*. гнга ы сезапное снижение легочного микроваскулярного онкотическо-го давления (П, nv) повышает фильтрацию жидкости (Qf) в интерстиций. Однако ток фильтрата плаз, viы с п сниженным содержанием белка в интерстиций снижает интер-стициальное oki сотич еское давление (П;) и возвращает градиент онкотического дав​ления к норме. С ледовательно, скорость фильтрации жидкости быстро возвращает​ся к исходному у ровню. Таким образом, даже значительное снижение онкотическо​го давления плаз мы вызывает только преходящее повышение содержания воды в легких, которое х» ipouro переносится.
Физиологам с ,'ски<» компенсаторные механизмы, защищающие легкие от отека, известны как факт, поръ i, предотвращающие развитие отека. Четыре из этих компен​саторных механиз мов представлены в таблице 14-2. Знание факторов защиты от отека является оси ово и понимания изменений жидкостного баланса в легких.
Эффект сига
Одним из важне йших факторов, предотвращающих отек легких, является про​сеивающий эффект л 'егочного эндотелия. Поскольку он полупроницаем для белка, увеличение микровас гкулярного гидростатического давления (например, при лево-желудочковой недост аточности) вызывает соответствующее понижение интерсти-циального онкотичесь :ого давления (рис. 14-5). В итоге увеличение гидростатичес​кой движущей силы (I \v- pi) частично уравновешивается увеличением онкотичес-кой абсорбционной си лы (Пту - Ц), и общее воздействие на скорость фильтрации жидкости (Qf) уменьш ается. Лишь в том случае, когда интерстициальное онкоти​ческое давление достиг, гет минимального значения, дальнейшее повышение микро​васкулярного гидростат ического давления вызывает прямопропорциональное уве​личение фильтрации жь тдкосги.
Рис. 14-5. Просеивающий эфф ект мкк-рососудистого эндотелия в легких. В норме величина отношения , юнцсн-грации белка в иптерстициалып >й жил-кости к концентрации белка в плазме крови снижается при увеличен!' \и ско​рости фильтрации. Этот защити! >ш ме​ханизм повышает градиент ohkoi ичсг,-кого давления и препятствует . чаль-пей шей фильтрации жидкости п ш -терстиций
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Рис. 14-6. Нлияпнс внезапного ум'ми»-: пения он кот ического давления п.ч аз мы па скорость транс:-)мдотелиилы1ОЙ <|>иль-трации в легких. Уменьшение микровас-|?уляриого онкотического да ил спи я (П„1Х.) вызывает преходящее увеличение скорости фильтрации жидкости (Q,). qj возвращается к исходному уровню по мере того, как интерстициальное онко​тическое давление достигает повой ве​личины равновесия и восстанавливает​ся нормальный градиеп'юикотичсского давления
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Повышение интерстициального гидростатического давления
Когда отечная жидкость начинает накапливаться в интерстиции вокруг легоч​ных микрососудов, трансэндотелиальная фильтрация подавляется ростом интер​стициального гидростатического давления (Pj). Поскольку интерстиции вокруг мик​рососуда (перимикроваскулярный интерстиции) мало растяжим, небольшие уве​личения объема интерстициальной жидкости могут вызвать подъем Ps на 5 мм рт. ст. и более. Повышение Pf увеличивает скорость тока жидкости от перимикроваску-лярного к бронховаскулярному интерстицию, в котором находятся терминальные лимфатические сосуды.
Повышение онкотического давления плазмы
Третий фактор защиты приобретает клиническое значение только в исключи​тельных случаях, таких как тяжелая острая сердечная недостаточность, когда за ко​роткое время в интерстиции легких и альвеолы может проникнуть 1-2 л и более обедненной белком жидкости. Внезапная потеря такого объема жидкости из сис​темного кровообращения повышает онкотическое давление плазмы (П1ПУ), что пре​пятствует дальнейшему движению жидкости в легкие.
Резервы лимфатической системы
Четвертым фактором, предотвращающим развитие отека, являются резервные возможности легочной лимфатической системы. Ток лимфы в легких является функцией гидростатического интерстициального давления, сократительной способ​ности гладкой мускулатуры лимфатических сосудов и гидростатического давления в центральной вене, куда впадают грудные лимфатические сосуды. По мере накапли​вания отечной жидкости вокруг терминальных лимфатических сосудов ток легоч-
Таблица14-2. факторы, предотвращающие отек легких
Уменьшение интерстициального онкотического давления (просеивающий эффект)
Увеличение градиента трансмикроваскулярного гидростатического давления час​тично уравновешивается соответствующим увеличением градиента онкотического давления. Увеличение интерстициального гидростатического давления
Гидростатическое давление в перимикроваскулярном интерстициальном простран​стве растет по мере растяжения интерстиция отечной жидкостью. Градиент транс​капиллярного гидростатического давления снижается, препятствуя дальнейшему движению жидкости.
Увеличение онкотического давления плазмы
В ответ на внезапное сильное повышение легочного микроваскулярного гидроста​тического давления увеличивается концентрация белка плазмы из-за перемеще​ния в легкие большого количества жидкости с малым содержанием белка. Возрос​шее онкотическое давление в плазме противостоит дальнейшему движению жид​кости. Эффект ослабляется, когда концентрация белка в плазме вновь уравнове​шивается с жидкостью экстраваскулярных пространств.
Резервные возможности лимфатической системы
Поток через лимфатическую систему легких может увеличиться в 15 раз, что по​зволяет компенсировать увеличение скорости трансмикроваскулярной фильтра-
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пой лимфы может возрастать в 15 раз, поддерживая тем самым баланс жидкости в легких. Отек легких возникает только тогда, когда резервные дренажные возможно​сти лимфатических сосудов исчерпываются.
Под воздействием компенсаторных механизмов большинство факторов, влия​ющих на скорость фильтрации жидкости, не вызывают клинически значимый отек легких. Фактически, известны только два механизма, способные вызвать это рас​стройство: (1) увеличение микрососудистого гидростатического давления до зна​чений, превышающих возможности компенсаторных механизмов, что приводит к развитию гемодинамического отека легких; (2) повышение проницаемости стенок микрососудов легких, приводящее к накоплению отечной жидкости в интерстиции.
Гемодинамический отек легких
Легкие защищены от умеренных повышений легочного сосудистого давления факторами, предотвращающими развитие отека. Гемодинамический отек развива​ется, когда возможности физиологических компенсаторных механизмов исчерпы​ваются — при микроваскуляркых давлениях, превышающих 25-30 мм рт. ст. (нор​мальный диапазон 5--12 мм рт. ст.). Иногда давление в микрососудах легких повы​шается до 40-45 мм рт. ст. и развивается молниеносный альвеолярный отек.
Частой причиной гемодинамического отека является острая или хроническая недостаточность левого желудочка сердца. К другим кардиологическим причинам относятся тяжелое поражение митральных клапанов и некоторые врожденные бо​лезни сердца. Изолированная недостаточность правого желудочка не вызывает оте​ка легких. Почечная недостаточность может приводить к гемодинамическому ле​гочному отеку, если снижена способность почек выводить мочу (олигурическая по​чечная недостаточность). При повышении объема внутрисосудистой плазмы у боль​ных с олигурической почечной недостаточностью легочное микрососудистое давле​ние может подниматься, превышая порог развития отека.
Гемодинамический отек легких обычно диагностируется по соответствию кли​нических данных отклонениям на рентгенограмме грудной клетки. Больные с умеренным или тяжелым отеком легких жалуются на одышку при напряжении и даже в покое. Одышка часто усиливается в положении лежа на спине (оршопноэ) и несколько ослабевает в положении сидя. Больные с легочным отеком могут просы​паться ночью с тяжелой одышкой (пароксизмолъное ночное диспноэ).
При физикальном исследовании обычно прослушиваются хрипы в конце вдоха у оснований легких и рассеянные хрипы. Отек легких иногда имитирует острый приступ бронхиальной астмы: предполагается, что повышенное сопротивление ВП, сниженная объемная скорость воздушного потока и его турбулентный характер спо​собствуют накоплению отечной жидкости в перибронхиалыюй соединительной тка​ни и в некоторых случаях развитию реактивного бронхоспазма (гл. 4 и 5).
Данные рентгенографии грудной клетки при гемодинамическом отеке легких отражают анатомические и физиологические основы этого расстройства. Тень сер​дца часто расширена, что свидетельствует о дилатации сердечных полостей. Легоч​ные артерии в верхних зонах легких видны отчетливо, поскольку высокое давление в легочных сосудах увеличивает перфузию этих областей (гл. 12 и 13). Бронхиаль​ный и сосудистый рисунок расширен и нечеток, особенно вблизи корня, из-за на​копления отечной жидкости в перибронховаскулярных интерстициалъных простран​ствах. Жидкость в субплевральной соединительной ткани вызывает видимое утол​щение щелей легких. При хроническом отеке часто выявляется правое горонний или двусторонний плевральный выпот. При тяжелом альвеолярном отеке большинство
ЭТИХ регт'ОНОГрафичеСКИХ Признаков СКРЫТО ПЛОТНЫМИ пж'тгытпп mv<h im/JiMTii.'r-
Отек легких вследствие повышенной проницаемости
Отек легких вследствие повышенной проницаемости (ОЛГТП) вызывается ост​рым обширным повреждением эндотелия легочных микрососудов. Анатомическая основа такого отека легких была изучена при электронномикроскопических иссле​дованиях легких после острого повреждения. Вода и белок выходят из легочного микроциркуляторного русла в прилегающие интерстициальные и альвеолярные про​странства сквозь появившиеся щели между поврежденными клетками эндотелия и эпителия. Возможно, такие щели образуются в результате разрушения и слущива-ния некротизированных клеток.
Рис. 14-8 иллюстрирует главные физиологические различия между ОЛПП и гемодинамическим отеком. В первом случае острое повреждение легочной микро​циркуляции повышает коэффициент фильтрации (Kf) и снижает коэффициент ос​мотического отражения (а) эндотелия настолько, что жидкость проникает в легкие с непропорционально высокой скоростью относительно системного движущего дав​ления. Когда проницаемость альвеолярно-капиллярной мембраны повышается, отек развивается даже при нормальных величинах микрососудистого гидростатического давления (8-12 мм рт. ст ). При более высоких величинах давления наблюдается
тяжелый отек.
Помимо изменения величины этих двух констант уравнения Старлинга острое повреждение микроциркуляции ослабляет или подавляет факторы защиты от оте​ка, связанные с просеивающим эффектом. Поскольку поврежденные стенки микро​сосудов плохо задерживают белки плазмы, их содержание в фильтрате не уменьша​ется с ростом скорости фильтрации (рис. 14-9). Следовательно, онкотическая сила абсорбции [а (П)т, - П,)] не растет при повышенных скоростях фильтрации. В ре​зультате, нет противодействия дальнейшей фильтрации жидкости, как это происхо​дит в здоровых легких.
ОЛПП и гемодинамический отек отличаются также по своему течению. Гемо-динамический отек часто проявляется в первые минуты после внезапного повыше-
Рис. 14-7. Двусто​роннее1 "затуманива​ние", вызванное тя​желым it мод и нами-ческим отеком лег​ких
Рис. 14-8. Отношение между мик​рососудистым гидрос гаги'к чжим давлением и скорость ю раз! жтия отека у пациента с и лрмалг пым эпителием легких и у пацисьта е острым повреждением: элдотс кия
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мня легочного капиллярного гидростатического давления, подобно острому инфар​кту миокарда. В противоположность этому ОЛПП клинически не п роявляется в течение 6-48 ч с момента острого повреждения легких. Этот временной интервал, возможно, отражает постепенню усиливающееся воздействие на прон ицаемо^сть ка​пилляров воспалительной реакции, вызванной первичным поврежде нием легких.
Оба типа отека имеют и разные скорости восстановления функции легки х. Ге​модинамический отек заметно уменьшается в течение нескольких часов после4 вос​становления нормального легочного микрососудистого давления. Вода активно вса​сывается из альвеолярных воздушных пространств через неповрежденный эгг.ите-лий с помощью АТФ-зависимых ионных каналов. Даже тяжелый гемодинами1 чес-кий отек может разрешиться полностью всего за 2-4 дня. Срок разрешения ОЛ1Ш, как правило, больше. Репарация остро поврежденных альвеолярно^-капиллярн ых мембран требует времени. Кроме того, высокое содержание белка в отечной жид! со-сти снижает скорость разрешения отека, поскольку белок "возвращается" в инте р-стиций через эпителий гораздо медленнее, чем вода и соли.
[image: image170.png]Hopmankwoe nercos

TlospewgerHoe nerkos

| I DA B I m—

2 @ @ < o o
- e & o o

(eWERUL/MNULSdaLHA)
eruaLody kuhed.mahioy




Рис. 14-9. Утрата просеивающего эффекта при остром повреждении легких. Отношение концентрации протеина в иптерстиции к таковой в плазме в поврежденных легких не понижается с увеличением мик-роваскулярного гидростатическо​го давления, поскольку повреж​денный эндотелий слабо ограни​чивает проход протеинов плазмы
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Респираторный дистресс-синдром взрослых
Па тоф!/\зиология
ОЛИ II представляет собой такое нарушение физиологии легких, которое мо-ж ет ирин ять как незаметную (бессимптомную), так и угрожающую жизни форму. Т яжелый О Л ПИ является характерным ранним признаком респираторного диет-}< е.сс-синд рома взрослых (РДСВ), или острого респираторного дистресс-синдрома. 'РДСВ не является специфическим заболеванием (этим понятием обозначают опре-д еле пну к > форму острой дыхательной недостаточности, которую следует отличать от других ее форм). РДСВ клинически определяется как острое повреждение лег​ких, кото] юе приводит: (1) к обширным двусторонним инфильтратам; (2) тяжелой, плохо koj: -ригируемой гипоксемии; и (3) заметному уменьшению растяжимости лег-
РДС В начинается с острого повреждения альвеолярно-капиллярной мембра​ны, что при водит к ОЛПП. Повреждение может быть вызвано прямым физическим или химическим воздействием, таким как перерастяжение легких или вдыхание токсические газов. Повреждение может быть непрямым - вызванным реакцией ле​гочного -.щдотелия на системный воспалительный процесс (например, сепсис). В од​них случаях повреждение легких репарируется быстро, и их функция возвращается к норме через несколько дней. В других - начальное повреждение вызывает устой​чивую воспалительную реакцию, поэтому выздоровление идет медленно (недели и месят л) или не наступает вообще.
При биопсии легких, проведенной на 2-3 неделе после начала РДСВ, отек не обнаруживается. Вместо этого выявляется интенсивная воспалительная реакция, сопровождаемая обширным изменением легких и развитием распространенного фибг .юза (гл. 7 ). Более пятидесяти процентов пациентов со стойким РДСВ умирают от д ыхательн<эй недостаточности или случайных осложнений, несмотря на интен​сив ное лечение.
Причины РДСВ
Хотя причины РДСВ весьма разнообразны, сепсис является наиболее частой. П ри тяжелом сепсисе системная воспалительная реакция на местную инфекцию bj взывает острое повреждение эндотелия во всем организме, включая легкие. Эта р еакция называется системным воспалительно-ре активным синдромом (СВРС). Г Согда СВРС вызывает тяжелое повреждение легочных капилляров, развивается т РДСВ. К другим важным причинам РДСВ относятся бактериальная или вирусная пневмония, аспирация кислого содержимого желудка, вдыхание токсичных газов и различные проявления лекарственной болезни. Иногда РДСВ вызывает быстрое восхождение на большие высоты (высотный отек легких). Перелом таза или бедра может стать причиной РДСВ, если он сопровождается жировой или костномозго​вой эмболией легких (синдром жировой эмболии). РДСВ угрожает реципиентам ле​гочного трансплантата, если легкое было повреждено во время пересадки (синдром реимплантации).
Пациенты с РДСВ жалуются на внезапно развивающуюся одышку. На рентгено​грамме грудной клетки —• обширные легочные инфильтраты, которые порой трудно отличить от двусторонних туманообразных затенений, обнаруживаемых при гемо-динамическом отеке легких. Гипоксемия всегда присутствует и может быть тяжелой* Накопление отечной жидкости и воспалительных клеток сильно снижает растяжи​мость легких, что требует значительного увеличения давления для их вентиляции (гл. 2). Когда пациент не в состоянии поддерживать необходимую минутную венти-
Сходство и различия гемодинамического отека легких и отека вследствие повышенной проницаемости
ОЛПП во многом напоминает гемодинамический отек. Оба вызывают одышку, гипоксемию и обнаруживаемые на рентгенограмме двусторонние плотные инфиль​траты. Как же клинически отличить одну форму легочного отека от другой?
Различие часто связано с обстоятельствами возникновения отека. Например, если пациент поступил в приемное отделение с отеком легких, сопровождаемым сильными болями в грудной клетке, а электрокардиографические данные указыва​ют на инфаркт миокарда, то предполагается, что отек имеет гемодинамическую при​роду. Если же острый отек развился после вдыхания хлора при аварии на производ​стве, то скорее возможен ОЛПП.
Физиологический механизм формирования отека не может быть распознан достаточно уверенно, исходя только из клинического анализа обстоятельств его воз​никновения. Обычно проводится измерение окклюзионного давления в легочной артерии (ОД Л А) или давления заклинивания легочных капилляров (ДЗЛК) с по​мощью флотационного катетера Свана-Ганца (гл. 12). ОД Л А обеспечивает прием​лемую точность оценки микрососудистого гидростатического давления. Если его величина ниже 15 мм рт. ст., отек предположительно вызван повышенной проница​емостью; величина ОДЛА выше 20-25 мм рт, ст. - свидетельство гемодинамическо​го отека (рис. 14-8).
Однако сомнения но поводу типа легочного отека возникают даже после пря​мых гемодинамических измерений. Например, ишемия миокарда может вызвать тяжелую, но преходящую дисфункцию левого желудочка. Отек легких может про​должаться многие часы уже после нормализации ОДЛА. И если ОДЛА впервые измерено, когда ишемия уже исчезла, врач может неверно заключить, что отек был вызван повышенной проницаемостью.
Ошибка допускается и при наличии повышенного ОДЛА, поскольку это не ис​ключает возможности нарушения проницаемости альвеолярно-капиллярной мемб​раны. Чтобы диагностировать ОЛПП, когда ОДЛА повышено, клиническое течение отека прослеживается вместе с анализом реакции ОДЛА на лечение. Если отек лег​ких не уменьшается в течение 24-48 ч после нормализации ОДЛА, не исключено нарушение проницаемости наряду с гемодинамическим отеком.
Лечение отека легких
Первый принцип лечения тяжелого отека легких - обеспечение удовлетвори​тельной оксигенации и поддержание кислотно-основного равновесия (гл. 10). Из​мерение газов артериальной крови необходимо проводить с короткими интервала​ми. Кислород в высоких концентрациях подают через плотно наложенную маску. Если таким способом не обеспечивается необходимая оксигенация или развивается респираторный ацидоз, пациента интубируют и начинают искусственную вентиля​цию легких.
Гемодинамический отек, как правило, быстро разрешается после применения диуретиков. Пациентам, не чувствительным к диуретикам из-за почечной недоста​точности, требуется проведение диализа или ультрафильтрации для удаления из​быточной жидкости. Если гемодинамический отек легких обусловлен лсвожелу-дочковой недостаточностью, то для улучшения сократительной функции миокарда можно назначить инотропные (например, добутамин) и сосудорасширяющие (на-
Лечение ОЛПП направлено на устранение причины острого повреждения лег​ких и поддержание функций жизненно важных органов. Чтобы уменьшить накопле​ние отечной жидкости в легких, предпринимаются усилия для поддержания внут-рисосудистого объема на минимальном, соответствующем адекватному сердечному выбросу уровне (рис. 14-8).
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Глава 15
Клинические примеры:
легочное кровообращение и отек легких
Майкл А. Гриппи
Следующие четыре случая относятся к нарушениям кровообращения в малом круге (гл. 12 и 14). Не все приведенные здесь мнения можно считать общеприняты​ми, однако они раскрывают принципы патофизиологического подхода к оценке роли легочного кровообращения в газообмене.
Случай 1
57-летний пациент выкуривает 40-50 сигарет ежедневно в течение 30 лет, периодически кашляет, выделяя до чайной ложки мокроты по утрам. За неделю до госпитализации появились ощущения расстройства пищеварения. В день госпита​лизации испытывал загрудинные давящие боли с иррадиацией в левую руку. Боли продолжались 30 мин и сопровождались одышкой.
В приемном отделении больной находился в состоянии респираторного дист​ресса средней тяжести и жаловался на стесненность в груди. Артериальное давле​ние — 140/90 мм рт. ст., частота сердечных сокращений — 110 уд/мин, частота дыхания — 30 в 1 мин. Выявлены рассеянные двусторонние, сухие и влажные хрипы в основаниях легких. Верхушечный сердечный толчок прослушивался в 6-м меж-реберье по среднеключичной линии. Первый и второй сердечный тоны нормальны; слышны третий и четвертый тоны. Цианоз, симптом "барабанных палочек" и отек отсутствовали.
Злоупотребляющий курением пациент может страдать хроническим бронхи​том. Жалобы при поступлении позволяют предположить острый инфаркт миокар​да. Диагноз может быть подтвержден оценкой электрокардиографических измене​ний и уровней ферментных маркеров некроза миокарда в сыворотке крови (креати-1i пнфосфокиназа и лактатдегидрогеназа).
Больной испытывает одышку по нескольким причинам, в том числе из-за на​копления жидкости в легочном интерстиции и альвеолах (отек легких) (гл. 14). Кардиомегалия (верхушечный толчок в шестом межреберье) и третий сердечный тон - признаки нарушения функции левого желудочка. Влажные хрипы - аускуль-тативное проявление наличия жидкости в легких. Нерибронхиальный отек и повы​шенная реактивность ВП приводят к их сужению и шумному свистящему дыханию ("сердечная астма"). Эти отклонения механики легких стимулируют афферентные "•оликна блуждающего нерва, что вместе с гигюкссмической стимуляцией каротид-: к ч ч) тела может способствовать ощущению диспноэ.
Лейкоциты — 15 600/мм3. Гемоглобин 143 г/л. Г азы артериальной крови (при
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Рис. 15-1. С'.мучай 1: рентгенограм​ма больного с застойной сердеч​ной недостаточностью
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Рентгенограмма грудной клетки и электрокардиограмма пациента представлены на рис. 15-1 и 15-2 соответственно.
Причин развития у больного гипоксемии несколько. Увеличенный альвеоляр-но-артериальный градиент кислорода мог сформироваться в результате длительно​го курения до острого инфаркта миокарда. Дисфункция левого желудочка могла привести к повышению давления в легочных венозных капиллярах, способствуя юн ерстициальному отеку и заполнению альвеол жидкостью (гл. 14). Следователь​но, несоответствие вентиляции и перфузии усиливалось бы, а площадь физиологи​ческого шунтирования увеличивалась (гл. 13).
После помещения в отделение интенсивной терапии у пациента с помощью легочноартериального флотационного катетера (гл. 12) измерено давление в пра​вых отделах сердца:
Правое предсердие (ПП) ^ = 7 мм рт. ст.
Правый желудочек (ПЖ) = 40/7 мм рт. ст.
Легочная артерия (ЛА) = 40/22 мм рт. ст. Окклюзионное давление в легочной артерии (ОДЛА)
или давление заклинивания = 24 мм рт. ст.
Пациенту провели оксигенотерапию (FlO2 = 0.3 через маску), внутривенно - нитро​глицерин и диуретики. При повторном измерении газов артериальной крови: рН — 7.44, РаО2 70 мм рт. ст., РаСО2 — 36 мм рт. ст. В следующие 24 ч состояние боль​ного медленно улучшалось.
Измерение гемодинамических показателей выявило значительное повышение ОДЛА, которое у этого пациента соответствует конечнодиастолическому давлению в левых предсердии и желудочке. Подъем гидростатического давления вызвал уси​ление фильтрации жидкости в интерстиций и альвеолы. Давление в правом пред​сердии значительно не поднималось, что согласовывалось с отсутствием признаков недостаточности правого сердца. Заполнение альвеол жидкостью обычно не проис​ходит до тех пор, пока ОДЛА не превысит 25-30 мм рт. ст. Измеренная величина, 24 мм рт. ст., вероятно, свидетельствовала об эффективности лечения в промежут​ке между поступлением пациента в приемное отделение и катетеризацией легочной артерии.
11ервоначальный альвеолярно-артериальный градиент кислорода составил 51 мм |гг. п. (|7(Ю 17] 0.21 1.2 |Л2| - 60 --= 51). Если этот градиент и Расчх, оставались
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Рис. 15-2. Случай 1: :)жмстрокар-диограмма больного с острым ин​фарктом миокарда
нию Рас)2 до 120 мм рт. ст. [760 - 47] 0.3 - 1.2 [36] - 51 = 120 мм рт. ст. Фактический градиент составил 101 мм рт. ст. ([760 - 47] 0.3 - 1.2 [36] - 70 = 101 мм рт. ст.). Следовательно, вентиляционно-перфузионные отношения ухудшились к моменту повторного определения газов артериальной крови.
Функциональное исследование легких могло обнаружить рестриктивный пат​терн дыхания вследствие накопления в легких жидкости. Учитывая многолетнее курение и наличие свистящего дыхания, можно было бы также ожидать снижение объемных скоростей воздушного потока на выдохе. Отклонения в состоянии диф​фузионной способности при кардиогенном отеке легких весьма непостоянны. Жид​кость в ВП и интерстиций может создать диффузионный барьер, снижая dlco. Однако повышение давления в растяжимом легочном сосудистом ложе может уве​личивать объем крови в легких, тем самым повышая DLCO (гл. 9).
Случай 2
28-летний мужчина впервые обследовался 10 лет назад по поводу повышения гемоглобина до 195 г/л. Дважды в год в течение последних 2 лет ему делали флебо​томию и кровопускание из-за головных болей, головокружений и тахикардии. Пси​хическая заторможенность, изменение зрения и слуха, а также повышенная крово​точивость ранее не выявлялись. По мнению пациента, он физически вынослив. С 8-летнего возраста играет на трубе.
Физикальное обследование признаков повышения внутрисосудистого объема жидкости не выявило. Артериальное давление - 120/80 мм рт. ст. Отмечен симп​том "барабанных палочек" пальцев рук и ног.
Анализ крови выявил нормальное количество лейкоцитов и тромбоцитов, ге​моглобин — 190 г/л. Анализ костного мозга без отклонений. РаО2 - 55 мм рт. ст. (насыщение 89 % ). Объем крови в норме. Рентгенограмма грудной клетки без ви​димых отклонений. Наличие гипоксемии послужило показанием к выполнению те​стов функции легких. Легочные объемы, объемные скорости экспираторных пото​ков, максимальная произвольная вентиляция и диффузионная способность оказа​лись в пределах нормы.
У пациента полицитемия — аномальное повышение концентрации гемоглобина. 1 оловные боли, головокружения и тахикардия — симптомы, характерные для повы​шенного гематокрита. Периодические флеботомии выполнялись для снижении вы​раженности именно этих симптомов. Данные анализа крови и исследования костно​го мозга, а также измерения объема крови на фоне гипоксемии указывают скорее на
Рис. 15-1. Случай 1: рентгенограм​ма больного с застойной сердеч​ной недостаточностью
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Рентгенограмма грудной клетки и электрокардиограмма пациента представлены на рис. 15-1 и 15-2 соответственно.
Причин развития у больного гипоксемии несколько. Увеличенный альвеоляр-но-артериальный градиент кислорода мог сформироваться в результате длительно​го курения до острого инфаркта миокарда. Дисфункция левого желудочка могла привести к повышению давления в легочных венозных капиллярах, способствуя интерстициальному отеку и заполнению альвеол жидкостью (гл. 14). Следователь​но, несоответствие вентиляции и перфузии усиливалось бы, а площадь физиологи​ческого шунтирования увеличивалась (гл. 13).
После помещения в отделение интенсивной терапии у пациента с помощью легочноартериального флотационного катетера (гл. 12) измерено давление в пра​вых отделах сердца:
Правое предсердие (ПП) ^ = 7 мм рт. ст.
Правый желудочек (ПЖ) = 40/7 мм рт. ст.
Легочная артерия (ЛА) = 40/22 мм рт. ст. Окклюзионное давление в легочной артерии (ОДЛА)
или давление заклинивания = 24 мм рт. ст.
Пациенту провели оксигенотерапию (FIO2 = 0.3 через маску), внутривенно - нитро​глицерин и диуретики. При повторном измерении газов артериальной крови: рН — 7.44, РаО2 — 70 мм рт. ст., РаСО2 — 36 мм рт. ст. В следующие 24 ч состояние боль​ного медленно улучшалось.
Измерение гемодинамических показателей выявило значительное повышение ОДЛА, которое у этого пациента соответствует конечнодиастолическому давлению в левых предсердии и желудочке. Подъем гидростатического давления вызвал уси​ление фильтрации жидкости в интерстиций и альвеолы. Давление в правом пред​сердии значительно не поднималось, что согласовывалось с отсутствием признаков недостаточности правого сердца. Заполнение альвеол жидкостью обычно не проис​ходит до тех пор, пока ОДЛА не превысит 25-30 мм рт. ст. Измеренная величина, 24 мм рт. ст., вероятно, свидетельствовала об эффективности лечения в промежут​ке между поступлением пациента в приемное отделение и катетеризацией легочной артерии.
Первоначальный ал ьвеолярно-артериальный градиент кислорода составил 51 мм от. ст. (Т760 - 471 0.21 - 1.2 [321 - 60 = 51). Если этот градиент и РаСО2 оставались
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нию Ра()2 до 120 мм рт. ст. [760 - 47] 0.3 - 1.2 [36] - 51 = 120 мм рт. ст. Фактический градиент составил 101 мм рт. ст. ([760 - 47] 0.3 - 1.2 [36] - 70 = 101 мм рт. ст.). Следовательно, вентиляционно-перфузионные отношения ухудшились к моменту повторного определения газов артериальной крови.
Функциональное исследование легких могло обнаружит^, рестриктивный пат​терн дыхания вследствие накопления в легких жидкости. Учитывая многолетнее курение и наличие свистящего дыхания, можно было бы также ожидать снижение объемных скоростей воздушного потока на выдохе. Отклонения в состоянии диф​фузионной способности при кардиогенном отеке легких весьма непостоянны. Жид​кость в ВП и интерстиций может создать диффузионный барьер, снижая DLCO. Однако повышение давления в растяжимом легочном сосудистом ложе может уве​личивать объем крови в легких, тем самым повышая DLCO (гл. 9).
Случай 2
28-летний мужчина впервые обследовался 10 лет назад по поводу повышения гемоглобина до 195 г/л. Дважды в год в течение последних 2 лет ему делали флебо​томию и кровопускание из-за головных болей, головокружений и тахикардии. Пси​хическая заторможенность, изменение зрения и слуха, а также повышенная крово​точивость ранее не выявлялись. По мнению пациента, он физически вынослив. С 8-летнего возраста играет на трубе.
Физикальное обследование признаков повышения внутрисосудистого объема жидкости не выявило. Артериальное давление - 120/80 мм рт. ст. Отмечен симп​том "барабанных палочек" пальцев рук и ног.
Анализ крови выявил нормальное количество лейкоцитов и тромбоцитов, ге​моглобин — 190 г/л. Анализ костного мозга без отклонений. РаО2 - 55 мм рт. ст. (насыщение 89 % ). Объем крови в норме. Рентгенограмма грудной клетки без ви​димых отклонений. Наличие гипоксемии послужило показанием к выполнению те​стов функции легких. Легочные объемы, объемные скорости экспираторных пото​ков, максимальная произвольная вентиляция и диффузионная способность оказа​лись в пределах нормы.
У пациента полицитемия — аномальное повышение концентрации гемоглобина. Головные боли, головокружения и тахикардия — симптомы, характерные для повы​шенного гематокрита. Периодические флеботомии выполнялись для снижения вы​раженности именно этих симптомов. Данные анализа крови и исследования костно​го мозга, а также измерения объема крови на фоне гипоксемии указывают скорее на
Рис. 15-2. Случай 1: электрокар​диограмма больного с острым ин​фарктом миокарда
таты функционального тестирования легких исключают генерализованное заболе​вание легких как причину гипоксемии.
Газы артериальной крови измерялись повторно — при дыхании как комнатным воздухом, так и 100 % кислородом:
	 
	Воздух 
	100%О2 

	Рао2 (мм рт. ст.) 
	58 
	255 

	Pace? (мм рт. ст.) 
	34 
	37 

	РН 
	7.43 
	7.40 

	[НСО3"](ммоль/ л) 
	23 
	24 


Р()2 смешанной венозной крови (при дыхании комнатным воздухом) — 40 мм рт. ст.; при дыхании 100 % О2 — 50 мм рт. ст. (81 % насыщения).
Ра()2 при дыхании комнатным воздухом снижено. Относительно невысокое РаС)2 (255 мм рт. ст.) во время дыхания 100 % О2 указывает на право-левосторонний шунт. Доля шунта (qs/q.t), определявшаяся придыхании 100 % О2, рассчитывается как среднее содержание О2 в легочных капиллярах (СсО2) минус среднее содержание О2 в артериальной крови (СаО2), деленное на среднее содержание О2 в капиллярной крови минус содержание О2 в смешанной венозной крови (CvO.,) (гл. 12 и 13):
QS_(Cc02-Cao2) QT~(Cc02-Cvo2)'
[15-1]
При решении уравнения [15-1] первым шагом является расчет среднего альвеоляр​ного Р()2, поскольку эта величина принимается тождественной среднему капилляр​ному Р()2. Хотя среднее альвеолярное РО2 может быть рассчитано, используя прямые измерения содержания N2, CO2 и водяных паров в выдыхаемом воздухе, удобнее применять уравнение альвеолярного газа:
РА02 = (РВ - РН20) х Fl02 - РАС02 (Fl02 + - =—L ), [15-2]
п
рао, = (760 - 47) (1.0) - (37) (1.0) = 676 мм рт. ст. [ 15-3]
Содержание О2 в конечнокапиллярной (альвеолярной), артериальной и смешанной венозной крови рассчитывается исходя из того, что 1 г полностью насыщенного ге​моглобина связывает 1.34 мл О2, а содержание в крови растворенного О2 равно 0.03 мл/л на 1 мм рт. ст. (гл. 10):
О2 содержание = [(гНЬ/л) (1.34 мл Ог/гНЬ) (НЬО2 %)] +
+ [(РаО2) (0.03 мл Ог/л/мм рт. ст.)] [15-4]
Сс02 = [(190) (1.34) (100 %)] + [(676) (0.03)] = 274.6 мл О2/л [15-5]
Сао2= [(190) (1.34) (100 %)] + [(255) (0.03)] = 262.3 мл Ог/л [15-6]
С\Ю2 =[(190) (1.34) (81 %)] +[(50) 0.03)] = 207.7 мл Ог/л [15-7] Таким образом,
QS (27.46-26.23)
5Т= (27.46-20.77) =0.18 или 18% [15-8]
Рис. 15-3. Случай 2: на рентгенограмме груд​ной клетки (переднезадияя проекция) вид​но неотчетливое узловатое уплотнение в ле​вой нижней доле легких
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При катетеризации правого сердца давление в легочной артерии составило 25/10 мм рт. ст. Тщательное изучение повторной рентгенограммы грудной клетки обнаружило патологические изменения (рис. 15-3), требующие выполнения ангио-графического исследования легких (рис. 15-4). Впоследствии очаг этих изме​нений был хирургически удален.
Обзор рентгенограммы грудной клетки выявляет существование артерио-веноз-ного сообщения. На основании исследования образца удаленной легочной ткани ди​агностируется кавернозная легочная гемангиома. Стенки гемангиомы изобилуют эла​стичной и фиброзной соединительной тканью. Сосудистые каналы позволяют деок-сигенированной венозной крови миновать альвеолы, создавая анатомическую осно​ву право-левостороннего шунтирования.
Случай 3
83-летний мужчина поступил в больницу с инфицированной раной правого пле​ча. Первоначально его лечили антибиотиками и дренированием сустава - состоя-
Рис. 15-4. Случай 2: ангиограм-ма легких. В левой нижней доле виден артерио-венозный порок развития
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ние было удовлетворительным. Однако через неделю отток раневого отделяемого через дренаж прекратился и боли усилились. Больного лихорадило. Во время под​готовки к повторному дренированию раны пациент испытывал головокружение и одышку.
Артериальное давление - 70/40 мм рт. ст., пульс -120 уд/мин, температура -38.3 °С. Физикальное обследование грудной клетки без особенностей. Отмечены тахикардия и отсутствие третьего сердечного тона.
Внутривенно вводили растворы. Больной дышал кислородом с расходом 2 л/мин. Неоднократное измерение газов артериальной крови показывало: рН -7.55, РаО2 — 98 мм рт. ст., РаСО2 — 26 мм рт. ст. Пациенту дренировали инфициро​ванную рану.
После оперативного вмешательства лихорадка продолжалась. На рентгено​грамме грудной клетки выявлены свежие двусторонние инфильтраты в нижних до​лях легких. На пятый день после дренирования раны у пациента внезапно разви​лась тяжелая одышка. Частота дыхания - 44 в 1 мин, частота пульса - 130 уд/мин. Артериальное давление -105/80 мм рт. ст. Рассеянные хрипы над всеми легочны​ми полями. На электрокардиограмме — синусовая тахикардия без признаков ише​мии миокарда. Повторная рентгенограмма грудной клетки — без динамики. При дыхании 100 % О2 рН артериальной крови - 7.39, РаО2— 77 мм рт. ст., РаСО2 -32 мм рт. ст.
При дифференциальной диагностике наибольшего внимания заслуживают эм​болия легких, многодолевая пневмония и отек легких (кардиогенный или некарди-огенный). Данные рентгенографии и газов крови соответствуют каждому из этих диагнозов. Внезапное возникновение одышки у больного, находящегося на постель​ном режиме, спустя несколько дней после хирургического вмешательства, говорит о большой вероятности наличия у него эмболии легких. Для подтверждения такого диагноза необходимы дополнительные исследования.
Исходя из предположения о наличии легочной эмболии, выполнено вентиля-ционно-перфузнойное сканирование легких. Оно не дало однозначных результа​тов, поэтому была проведена ангиография легких.
Вентиляционно-перфузионное сканирование может быть очень информатив​ным при решении вопроса о наличии легочной эмболии. Тем не менее для установ​ления этого диагноза "золотым стандартом" является ангиография легких.
При ангиографии легких выявлен большой седловидный эмбол на бифуркации правой главной легочной артерии, а также эмбол в легочной артерии левой нижней доли.
После проведения ангиографии одышка у пациента усилилась. Повторное из​мерение газов артериальной крови указало на падение РаО2 до 50 мм рт. ст. Паци​ент был интубирован и переведен на искусственную вентиляцию. При дыхании 100 % О2 в артериальной крови: рН — 7.28, РаО2 — 78 мм рт. ст. и РаСО2 —47 мм рт. ст.
Вследствие обширности эмболии и ее пагубных последствий для кровообраще​ния и дыхания проведена тромболитическая терапия. В течение 12ч гемодинамика пациента сохранялась в устойчивом состоянии. Газы артериальной крови при спон​танном дыхании 50 % О2: рН - 7.50, РаО2 - 93 мм рт. ст., РаСО2 - 31 мм рт. ст.
Состояние гемодинамики и дыхания продолжало улучшаться. Повторная анги-ограмма легких спустя 24 ч показала значительное рассасывание эмбола. В завер​шение курса тромболитической терапии пациент получал гепарин внутривенно. При выписке назначены антиагулянты внутрь. По истечении длительного срока он пол​ностью выздоровел.
При острой эмболии легких главным механизмом развития гипоксемии явля-
ригируемая при дыхании 100 % О2 гипоксемия (РаО2 = 78 мм рт. ст.) указывает на присутствие дополнительного компонента — право-левостороннего шунта. В усло​виях обширной легочной эмболии внутрилегочное и внутрисердечное (через оваль​ное отверстие) шунтирование может появиться по мере роста давления в легочной артерии. Механизмы рассогласования вентиляции и перфузии изучены не до конца, хотя участие нервных и гуморальных агентов в региональном перераспределении кровотока и вентиляции установлено (гл. 12).
Гипокапния, выявленная при первом измерении газов артериальной крови (РаСО2 = 26 мм рт. ст.), отражает рост альвеолярной вентиляции как части возрос​шей общей минутной вентиляции (VE), которая увеличивается, несмотря на расши​рение мертвого пространства (VD) вследствие окклюзии капиллярного ложа легких (возросшее VD/VT). Рост VE может происходить в результате усиления стимуля​ции дыхания болевыми импульсами, обусловленными эмболией, приводящей к ин​фаркту легкого. Проводятся эти импульсы через афферентные волокна блуждающе​го нерва.
При окклюзии сосудов, снабжающих определенную группу альвеол, альвеоляр​ное РО2 (РАО2) сходно в перфузируемых и неперфузируемых альвеолах, поскольку источник О2 - вдыхаемый воздух - для всех альвеол единый. Альвеолярное РСО2 (РАСО2) в перфузируемых и неперфузируемых альвеолах различно, так как источ​ником альвеолярного СО2 является кровь. Величина РАСО2 в. перфузируемых аль​веолах в норме. Она колеблется между 45 мм рт. ст. в смешанной венозной крови и 40 мм рт. ст. в артериальной крови. РАСО2 в неперфузируемых альвеолах быстро уравновешивается с другим источником СО2 — вдыхаемым воздухом, в котором РСО2, по существу, равно нулю. Таким образом, вентиляция этих неперфузируемых альвеол означает значительное увеличение мертвого физиологического простран​ства.
Случай 4
37-летняя женщина госпитализирована по поводу прогрессирующей при физи​ческой нагрузке одышки и правожелудочковой недостаточности. 10 лет назад пе​ренесла легочную эмболию. Ее лечили внутривенным введением гепарина в тече​ние недели и затем антикоагулянтами внутрь в течение 6 мес. 9 лет она была здоро​ва, но год назад появилась одышка при физической нагрузке, резко ограничившая ее работоспособность. Она не в состоянии пройти более двух кварталов.
Физикальное обследование не выявило признаков какого-либо дыхательного дистресса. При аускультации грудной клетки—распространенные сухие хрипы на выдохе над обоими легкими. Второй сердечный тон расщеплен, легочный компо​нент усилен.
Легочная эмболия 10-летней давности требует большого внимания. Больная получала стандартное лечение — гепарин и антикоагулянты внутрь. Данные аускуль​тации легких позволяют предположить сужение ВП. Акцентирование легочного ком​понента второго сердечного тона повышает вероятность развития легочной гипер-тензии как причины правожелудочковой недостаточности.
На рентгенограмме грудной клетки — признаки гиперинфляции, интактные легочные поля и рельефный рисунок легочных артерий. Поставлен диагноз хрони​ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Больной рекомендовано прекра​тить курение, назначены бронходилататоры. В течение последующих нескольких месяцев у нее постепенно продолжала усиливаться одышка напряжения. Она быс​тро уставала при ходьбе, развились отеки нижних конечностей и болезненность в
пйпа^ты ттпяппгп ППППРЙРПЬЯ.
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При повторном обследовании выявлены: одышка, артериальное давление -96/78 мм рт. ст., частота пульса - 108 уд/мин, частота дыхания - 22 в 1 мин. Аус-культация грудной клетки без особенностей. Давление в яремной вене -11 см вод. ст. Пальпировался толчок над областью правого желудочка. Легочный компонент второго сердечного тона заметно усилился, выслушивался также гром​кий шум трикуспидальной регургитации. Печень увеличена и болезненна при паль​пации. Сохранились умеренно выраженные отеки на ногах.
На основании рентгенографических признаков гиперинфляции и рельефности рисунка легочных артерий ставится диагноз ХОБЛ. Для 37-летнего возраста паци​ентки диагноз ХОБЛ со вторичной легочной гипертензией является редкостью, даже при наличии у нее агантитрипсиновой недостаточности (гл. 6). У больной выявле​ны периферические отеки, увеличение печени с сопутствующей болезненностью в правом подреберье и гипертрофия правого желудочка с трикуспидальной недоста​точностью (т. е. cor pulmonale).
На электрокардиограмме — признаки гипертрофии правого желудочка, а на рентгенограмме грудной клетки — расширение легочных артерий и правого сердца. Сосудистый рисунок правого верхнего и левого нижнего легочных полей обеднен. Функциональное тестирование легких выявило умеренную обструкцию ВП, гипе​ринфляцию легких и умеренное нарушение переноса газов с DLCO в 66 % от долж​ной. При дыхании комнатным воздухом: рН — 7.52, РаО2 — 55 мм рт. ст. и РаСО2 — 33 мм рт. ст.
Электрокардиографические данные согласуются с признаками cor pulmonale. Тестирование функций легких выявило обструкцию и гиперинфляцию, соответ​ствующие обструктивной болезни ВП. Однако сниженная DLCO не указывает на определенную нозологическую принадлежность этого отклонения. На dlco влия​ет много факторов: площадь альвеолярной поверхности, содержание гемоглобина, сродство гемоглобина к О2 и объем крови в легочных капиллярах (гл. 9).
При сканировании легких (рис. 15-5) обнаружены множественные сегментар​ные дефекты перфузии, означающие высокую вероятность легочной эмболии. Про​ведена ангиография легких. Давление в легочной артерии в этот момент — 104/45 мм рт. ст. (среднее — 66 мм рт. ст.). Давление заклинивания в легочной артерии — 10 мм рт. ст., минутный сердечный выброс — 3 л/мин. С помощью рентгеноконтра-стного метода получены данные, подтверждающие диагноз хронической легочной эмболии (рис. 15-6).
Хотя первоначально снижение DLCO связывали с утратой легочной паренхимы вследствие ХОБЛ (эмфизема), данные ангиографии и сканирования объясняют снижение dlco сокращением легочного капиллярного русла и уменьшением газо​обмена через альвеолярно-капиллярную мембрану.
Данные гемодинамики свидетельствуют о тяжелой легочной гипертензии (РАР = 104/45 мм рт. ст.), нормальном давлении наполнения левого предсердия (РАОР = 10 мм рт. ст.) и сниженном минутном сердечном выбросе (3 л/мин). Ле​гочное сосудистое сопротивление (PVR) заметно увеличено (гл. 12):
Рис. 15-5. Случай А: скаиограмма легких, включая исследование пер-фу.чии и вентиляции. Па нерфузи-опной скипограмме видны множе​ственные сегментарные (и субссг-мемтарпые) дефекты. Сегментарные мстЬузионные лссЬекты пе г.оппя-
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Рис. 15-6. Случай Л: ангиограмма легких. 1!ид-iiu дефекты наполнения, указывающие на мм-болы (стрелки)
РДР-1 АР
PVR= ^ х79.9. [15-9]
С.О.
PVR=66~1°x79.9 =1492динхсхсм'5. [15-10]
w
Установлен диагноз тяжелой легочной гипертензии и правожелудочковой не​достаточности вследствие хронических нерассосавшихся эмболов. Выполнена тром-боэндартерэктомия - хирургическая процедура, с помощью которой удаляются тромбы и фиброзные наслоения в легочной артерии (рис. 15-7). Спустя некоторое время пациентка выписана, ей назначены антикоагулянты внутрь.
Через год после этого хирургического вмешательства данные газов артериаль​ной крови (при дыхании комнатным воздухом) таковы: рН — 7.42, РаО, -95 мм рт. ст. и РаСО2 - 36 мм рт. ст. Катетеризация правого сердца дала следую​щие результаты: давление в легочной артерии - 44/20 мм рт. ст. (среднее -30 мм рт. ст.), давление окклюзии легочной артерии — 7 мм рт. ст. и минутный сер-
Рис. 15-7. Случай Л: хирургичес​кий препарат, мятый при тромбо-:>ндартер:жтомии
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Рис. 15-8. Случай 4: перфузион-ная сканограмма, сделанная после операции. Паттерн кровотока за​метно улучшился
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дечный выброс — 5 л/мин. Сканирование (рис. 15-8) и ангиограмма легких (рис. 15-9) демонстрируют улучшение перфузии.
В отличие от пациента с острой легочной эмболией (случай 3) у данной боль​ной —хронические легочные эмболы. Несмотря на возраст пациентки (37 лет), неко​торое время ее состояние связывалось с обструктивной болезнью легких, о чем го​ворили клинические и рентгенографические данные, указывающие на cor pulmonale. Быстрое нарастание симптомов и данные, согласующиеся с выраженной легочной гипертензией, дали клиническое обоснование предположению о наличии эмболии легких и показали необходимость проведения сканирования и ангиографии легких.
Рис. 15-9. Случай 4: ангиограмма легких, сделанная после операции. Перфузия восстановилась в ранее нарушенных зонах (стрелки)
[image: image184.png]



Окончательный диагноз — хроническая эмболия легких. Состояние больной значи​тельно улучшилось поояе тромбоэндартерэктомии.
После этого вмешательства данные гемодинамики указывают на умеренную ле​гочную гипертензию, нормальные давление наполнения левого предсердия и сердеч​ный выброс. Легочное сосудистое сопротивление заметно уменьшилось:
30-7 PVR = ——-х79.9 = 368 дин х с х см'5.
О
[15-11]
Часть IV
.Интегрированные дыхательные функции: регуляция дыхания, дыхательная недостаточность, дыхание при физической нагрузке
I У/CTOGl I \*J
Гуморальная и нервная регуляция дыхания
Скотт Менакер
В предыдущих главах обсуждались функциональная анатомия, механика и био​физика дыхательной системы, управляющие обменом О2 и СО2 между вдыхаемым воздухом и циркулирующей кровью. Чтобы потребление О2 и продукция СО2 соот​ветствовали разнообразным требованиям организма, связанным с повседневной ак​тивностью, а величины Ра()2 и РаС()2сохранялись в узких физиологических преде​лах, необходимы приспособительные изменения минутной вентиляции (Vl<;). Для достижения этого гомеостатического эффекта существует сложная система регуля​ции дыхания.
Эта глава посвящена главным образом хемо- и механорецепторам системы ре​гуляции дыхания. Кроме того, рассматриваются ее интегрированные ответы на зна​чительные патофизиологические возмущения.
Обзор системы регуляции дыхания
Подобно многим физиологическим системам контроля, система управления дыханием организована как контур отрицательной обратной связи (рис. 16-1). Вды​хаемый газ поступает по ВП к альвеолам, где он участвует в обмене газов на уровне альвеолярно-капиллярной мембраны (гл. 9). Рецепторы откликаются на информа​цию о механических явлениях (например, о наполнении легких) и гуморальных па​раметрах (например, Ра()2 и РаС()2). Эта информация интегрируется в дыхательном центре продолговатого мозга, который модулирует нервный импульс к мотонейро-мам, иннервирующим дыхательные мышцы. Координированное возбуждение рес​пираторных мотонейронов приводит к синхронному сокращению дыхательных мышц, создающему воздушный поток.
Когда химические возмущения, подобные гипоксии или гиперкапнии, распоз​наются хеморецепторами, их сигналы в дыхательном центре реализуются повышен​ной нервной импульсацией к респираторным мотонейронам, что вызывает повыше​ние минутной вентиляции. Артериальная гипокапния, напротив, вызывает умень​шение вентиляции.
Гуморальная регуляция дыхания
Дыхательная система поддерживает адекватные уровни О2 в артериальной кро​ви, обеспечивая метаболизм периферических тканей, и предотвращает накопление СО2, количество которого увеличивается в процессе метаболизма. Высокоспециа​лизированные ткани контролируют уровень О2 в артериальной крови и уровень СО2 в обильно перфузируемом органе — головном мозге. Эти два сенсорных механизма обеспечивают быстрое изменение характера вентиляции в зависимости от отклоне​ний в газообмене.
Рис. 16-1. Система регуляции .мхамим как копту р отри uaKvib-ioii обратной свя:ш
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Центральные хеморецепторы
Из нескольких хемосенсоров, контролирующих обмен газов, ответственность за обнаружение отклонений в гомеостазисе СО2 лежит в основном на центральных хеморецепторах. Несмотря на то, что нейроны, частота импульсации и возбуди​мость которых модулируются отклонениями Рсо2, обнаружены во многих областях центральной нервной системы, клетки, способные передавать информацию в дыха​тельный центр, расположены в продолговатом мозге.
Центральные хеморецепторы располагаются вблизи вентральной поверхности продолговатого мозга, где корешки подъязычного нерва выходят из мозгового ство​ла. Хотя их точное расположение, нервные контакты и нейрохимия изучены недо​статочно, эти хемочувствительные клетки, вероятно, отличаются от соседних ней​ронов, которые обеспечивают дыхательный ритмогенез и составляют основу дыха​тельного центра.
Хемочувствительные клетки реагируют на отклонения в [1-Г ] и Рсо2 во внекле​точной жидкости внутримозгового интерстициального пространства. Ранее измере​ния в цереброспинальной жидкости использовались для оценки химизма внутри-мозгового интерстициального пространства. Последние исследования с применени​ем рН-чувствительных электродов показали, что увеличение минутной вентиляции тесно связано с повышением [Н+] во внеклеточной, а не в спинномозговой жид​кости.
Когда местная [H^J увеличивается, что эквивалентно падению рН, дыхатель​ный центр увеличивает вентиляцию по сигналу от центральных хеморецепторов. Однако отклонения во внеклеточной [ tT j - не единственный стимул для централь​ных хеморецепторов. Рост вентиляции в ответ на изолированное повышение вне​клеточной [Н+] в отсутствие изменений Рсо-, (изокапнический метаболический ацидоз) происходит медленнее. Кроме того, вентиляторная реакция меньше по ве​личине (рис. 16-2), чем наблюдаемая при изолированном повышении Рсо^ (дыха​тельный ацидоз).
Одной из причин высокой скорости вентиляторного ответа на гииеркапнию является легкость диффузии СО2 через барьерную систему кровь-головной мозг. Однако этот барьер относительно непроницаем для ионов II* и | НСО < ]. Более того, повышенное РС()-г вызывает расширение сосудов, особенно церебральных, способ​ствуя тем самым усилению диффузии СО2 через гемато-энцефалический барьер. Диффузия СО2 представляет собой еще один важный механизм усиления связи отклонений в кислотно-основном состоянии организма с центральными хеморецеп-торами.
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Рис. 16-2. Отношение между |11*| но и не клеточной жидкости продолгова​того мо.чга и частотой импульсации или "минутной активностью" диаф-рагмалыюго нериа. |1Г| в медулляр​ной внеклеточной жидкости повыша​лась при дыхательном ацидозе (круж​ки) и метаболическом ацидозе путем ипфузии HCI (треугольники). Венти​ляторная реакция на гинеркампию сильнее, чем на метаболический аци​доз, несмотря на сходство отклоне​ний в |1Г| медуллярной внеклеточ​ной жидкости. (Из: lildridge I;.L., KileyJ.P., Millhorn D.H. Respiratory responses to medullary hydrogen ion changes in cats: Different effects of respiratory and metabolic acidosis. J. Physiol. 358: 285-297, 1985.)
При дыхательном ацидозе повышенное РаС( )2 вызывает увеличение диффузии СО2 через барьер кровь-головной мозг. Повышенное СО2 приводит к росту [Н+] около центральных хеморецепторов, которые обнаруживают это изменение и сигна​лизируют в дыхательный центр о повышении вентиляции, компенсирующем дыха​тельный ацидоз. Поскольку вентиляторный ответ на увеличение [Н+], обусловлен​ное повышением РС()2, больше, чем ответ на идентичное отклонение [ЬГ] в отсут​ствие роста Рсо, (рис, 16-2), то РС()2 и [Н+] должны представлять независимые сти​мулы центральных хеморецепторов. Молекулярные механизмы рецепции остаются неизвестными: либо [Н*] и РС()2 образуют различные стимулы для единого сенсор​ного механизма, либо специфические стимулы для различных сенсорных механиз-
мов.
Поскольку закисление мозговой интерстициальной жидкости является важ​ным этапом центральной хеморецепции, необходимо выделить главные факторы, влияющие на этот процесс.
В отличие от крови, церебральная интерстициальная жидкость содержит очень мало белка. Без белков с их буферной способностью сдвиги рН во внутримозговой внеклеточной жидкости происходят быстрее, чем в крови. Кроме того, компенса​торный вентиляторный ответ на хроническое закисление мозговой внеклеточной жидкости (как при хронической гиперкапнии) наступает быстрее, чем при закисле-нии крови. Перемещение [HCCV] из крови через гемато-энцефалический барьер в мозговую интерстициальную жидкость происходит влечение 24—48 ч. Задержка [ НСО;< ] в почках в ответ на закисление плазмы занимает от 48 до 72 ч.
Карогидные тельца
В то время как мониторинг РС()2 происходит в стволе головного мозга, отсле​живание Р( )2 является функцией исключительно каротидныхтелец (рис. 16-3). Они расположены у бифуркации общих сонных артерий на внутреннюю и наружную (рис. 16-3 А). Несмотря на свой миниатюрный размер, каротидные тельца получают огромный кровоток - от 1.4 до 2.0 л/мин на 100 г ткани, что соответствует особой роли этого органа, как главного датчика, чувствительного к колебаниям кислорода в артериальной крови.
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Рис. 16-3. Каротидиос тельце. (А) бифуркация правой сонной артерии (вид спереди). Общая сон​ная артерия (1) делится па наружную (2) и внутреннюю (.4). Каротидное тельце (4) иппсрвирустся чувствительными волокнами, исходящими из каменистого ганглия (5) и проходящими в составе нерва каротидпого синуса (ft). Верхний шейный ганглий (7) тоже интернирует каротидное тельце посредством гапглиогломсрулярных нервов (8). Узловатый ганглий (9) расположен снаружи внут​ренней сонной артерии. (Б) Каротидиое тельце, состоит из хеморецепторпых (1) и поддерживаю​щих (2) клеток. В цитоплазме хсморецепторпых клеток находятся сииаптические пузырьки (Л), которые тесно соприкасаются с чувствительными окончаниями (4) ветвящихся волокон нерва каротидпого синуса (5). Вся совокупность этих клеток окружена капиллярами (ft). (Из: (ion/ale/. С'., Alinarax L, Obeso Д., Ritual R. Oxygen and acid chemorcccption in the carotid body chemoreceptors. Trends in Neuroscicncc 15: I/I ft-153/1992.)
Типы клеток в каротидном тельце
Каротидные тельца состоят из клеток нескольких типов (рис. 16-ЗБ). Главной из них является гломусная клетка (I тип). Она содержит несколько нейротрансмит-теров, включая большое количество допамина и других катехоламинов, а так же серотонин, ацетилхолин и некоторые нейропептиды. Гломусные клетки являются настоящими хемочувствительными клетками.
Группы гломусных клеток окружены поддерживающими клетками (II тип). На одну поддерживающую клетку приходится от трех до шести гломусных. Физиоло​гическая роль поддерживающих клеток неизвестна. Считается, что эти клетки уль​траструктурно и функционально связаны с глией центральной нервной системы. Группы гломусных клеток и окружающие их поддерживающие клетки снабжены богатой сетью капилляров, которые обеспечивают оптимальные условия для их хе-мосенсорной функции относительно кислорода.
Функция каротидных телец
v
Гломусные клетки образуют синапсы с афферентными волокнами нерва каро-тидного синуса. Чувствительная ветвь языкоглоточного нерва и нерв каротидного синуса иннервируют каротидное тельце и барорецепторы каротидного синуса. Аф​ферентные волокна языкоглоточного нерва берут свое начало в чувствительных ней​ронах каменистого ганглия. В ответ на артериальную гипоксемию гломусные клетки высвобождают допамин пропорционально степени снижения РаО2. Высвобождение допамина модулируется отклонениями рН, вызванными метаболическим или ды​хательным ацидозом, и приводит к значительному повышению тонической актив​ности афферентных чувствительных волокон каротидных телец. Эти афферентные волокна проявляют некоторую степень тонической активности в условиях нормок-сии и даже гипероксии. Они "замолкают" только в присутствии выраженной арте​риальной гипероксии и гипокапнии (рис. 16-4).
Когда РаО2 падает ниже 60 мм рт. ст., активность афферентных нервов каротид​ного тельца возрастает экспоненциально (рис. 16-4 А). Поскольку частота импульса-ции единичного афферентного волокна каротидного тельца составляет от 5 до 25 импульсов в секунду, каротидное тельце быстро отвечает на изменения РаО2, проис​ходящие в течение одного дыхательного цикла. ,
Важнейшее значение каротидного тельца в регуляции оксигенации подтверж​дается тем, что после его двустороннего удаления или денервации гипоксический вентиляторный ответ у человека полностью исчезает. У некоторых других биологи​ческих видов подобные кислород-чувствительные органы присутствуют также в дуге аорты. Этим аортальным тельцам свойственна реактивность, функционально по​добная реактивности каротидных телец.
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Рис. 16-4. Активность каротид​ного тельца как функция Рао2 или Расо2. (А) Активность одиночного афферентного во​локна каротидного тельца как функция Paov при трех различ​ных уровнях Расо2. (Б) Ак​тивность одиночного афферен​тного волокна каротидного тельца как функция Расо, при четырех различных уровнях Рао2. (Из: Cherniack N.S, Pack A.I. Control of ventilation. In: Fishman A.P., ed. Pulmonary Diseases and Disorders. New York: McGraw-Hill, 1988: 133.)
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В отличие от решающей роли каротидных телец в регуляции оксигенации, их участие в формировании вентиляторного ответа на изменение РаС()2 сравнительно невелико. Несмотря на то, что частота импульсации афферентных нервов каротид-ного тельца четко варьирует в соответствии с изменением РаС()2 (рис. 16-4Б), до​полнительная афферентная активность в ответ на метаболические или дыхательные стимулы не влияет на степень повышения минутной вентиляции, вызываемой цент​ральными хеморецепторами. Более того, денервация каротидного тельца снижает вентиляторный ответ на повышение РаС()2 не менее чем на 20 %. Это служит допол​нительным доказательством того, что каротидное тельце играет небольшую роль в вентиляторной реакции на ацидоз.
Нервная регуляция дыхания
Дыхательный центр получает также проприоцептивные и болевые импульсы от легких. Эта информация передается легочными афферентными волокнами блужда​ющего нерва, чьи клеточные тела расположены в узловатом ганглии. Чувствитель​ные окончания этих нервов локализованы в различных местах легких, в то время как центральные окончания — в синапсах ядра солитарного тракта в среднем мозге. Основные типы легочных вагусных афферентов включают: (1) медленно адаптиру​ющиеся рецепторы растяжения, (2) быстро адаптирующиеся рецепторы растяжения и (3) С-волокна.
Медленно адаптирующиеся рецепторы растяжения
Медленно адаптирующиеся рецепторы растяжения являются важной группой легочныхмеханорецепторов. Эти вагусные афферентные структуры состоят из ши​роких миелинизированных волокон, чьи чувствительные окончания лежат в глад​ких мышцах ВП. Частота импульсов медленно адаптирующихся рецепторов растя​жения увеличивается с наполнением легких (рис. 16-5). Во время поддерживаемого на одном уровне наполнения легких активность рецептора сохраняется даже при минимально сниженной частоте разрядов (рис. 16-5А), что обеспечивает дальней​ший ввод информации в дыхательный центр об уровне наполненности легких. Мед​ленно адаптирующиеся рецепторы растяжения играют важную физиологическую роль ъ рефлексе Геринга-Бройера, который регулирует окончание вдоха и продле​ние выдоха.
Рис. 16-5. Реакции двух типов легочных вагусных афферентных етруктур на степень наполненности легких. И каждой части рисунка верхнее изображе​ние представляет наполненность легкого, измерен​ную с помощью внутритрахеалыюго давления, а ниж​нее — импульсную активность структур. (А) Мед​ленно адаптирующиеся рецепторы растяжения. (Б) 1>метро адаптирующиеся рецепторы растяжения. (Из: Knowlton С.С, Larrabce M.G. A unitary analysis of pulmonary volume receptors. Ain.J. Physiol. 147: 100-IK 19/16.)
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Быстрое наполнение легких во время вдоха увеличивает частоту импульсации медленно адаптирующихся рецепторов растяжения, что ведет к прекращению вдоха. В экспериментальных условиях быстрое наполнение легких во время выдоха увели​чивает частоту импульсации рецепторов растяжения, тем самым продлевая экспи​раторную фазу и подавляя начало следующего вдоха. Следовательно, постепенное наполнение легких укорачивает вдох и удлиняет выдох в зависимости от момента возникновения этого наполнения в ходе нервного дыхательного цикла.
Рефлексы Геринга-Бройера включаются, когда дыхательные объемы превыша​ют 1 л (например, у взрослых во время физической нагрузки); при спокойном дыха​нии они не проявляются. Эти рефлексы, возможно, более важны для координации дыхательного акта у новорожденных, чем у взрослых.
Денервация легких (как при их двусторонней трансплантации) оказывает срав​нительно небольшое влияние на регуляцию дыхания, хотя дыхательный объем мо​жет возрастать (рис. 16-6). Эти данные согласуются с утратой объемзависимой об​ратной связи с дыхательным центром.
Быстро адаптирующиеся рецепторы
Быстро адаптирующиеся рецепторы, также известные как ирритантные ре​цепторы, составляют вторую основную категорию легочных механорецепторов. Чувствительные окончания этих широких миелинизированных вагусных афферен​тных волокон локализованы между эпителиальными клетками ВП. Быстро адапти​рующиеся рецепторы стимулируются при вдыхании таких вредных агентов, как пыль, некоторые газы и холодный воздух. Они также реагируют на раздувание легких, но их частота импульсации быстро падает при сохранении достигнутого объема (рис. 16-5Б) - отсюда название "быстро адаптирующиеся". Помимо этого, стимуляция быстро адаптирующихся рецепторов вызывает бронхоконстрикцию и частое поверх​ностное дыхание. Она также является важным механизмом кашля и тахикардии и может быть клинически значимой в патогенезе бронхиальной астмы и нарушений реактивности дыхательных путей (гл. 5).
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Рис. 16-6. Отношение между ды​хательным объемом (выраженным как доля форсированной жизнен​ной емкости легких) и Рсо2 конца выдоха при ингаляции гиперкапни-ческого газа у здоровых людей (от​крытые кружки), реципиентов серд​ца (открытые квадраты) и реципи​ентов трансплантата сердце—легкие (закрытые кружки). Денервация легких при трансплантации сердца и легких влечет за собой увеличе​ние дыхательного объема как во время покоя, так и в периоды уве​личенной минутной вентиляции. Это связано с утратой отрицатель​ной обратной связи с дыхательным центром. (Из: Duncan S.R., Kaga-wa F.T., Vaughn A.S., Theodo​re J. Hypercarbic ventila-tory res​ponses of human heart-lung trans​plant recepients. Am. Rev. Respir. Dis. 144: 126-130, 1991.)
С-волокна Классификация и активность
Третьей главной группой легочных механорецепторов являются С-волокна — тонкие немиелинизированные волокна, представляющие собой медленно проводя​щие вагусные афференты. С-волокна оканчиваются в паренхиме легких, ВП и кро​веносных сосудах. Следовательно, они доступны для медиаторов, присутствующих в крови капилляров или бронхиальных артерий.
Существуют два типа С-волокон: легочные и бронхиальные. Легочные С-волок​на оканчиваются в паренхиме легких; и в эксперименте стимулируются вещества​ми, вводимыми в легочную артерию. Бронхиальные С-волокна оканчиваются в круп​ных ВП и кровеносных сосудах; в эксперименте стимулируются веществами, вводи​мыми в бронхиальную артерию. С-волокна могут активироваться экзогенными хи​мическими агентами (например, капсаицином или фенилдигуанидом) или эндоген​ными субстанциями (например, брадикинином).
Активность С-волокон не зависит от фазы дыхания; им принадлежит неболь​шая роль при нормальных вдохе и выдохе. Эти волокна стимулируются вдыханием раздражающих агентов (токсичные газы или частицы), а также механическим раз​дражением ВП. В общем, активация С-волокон приводит к частому поверхностно​му дыханию, которое ограничивает рассеивание потенциально вредных агентов по трахеобронхиальному дереву. С-волокна могут играть важную роль в передаче ощу​щения диспноэ в различных клинических ситуациях, таких как отек легких, пневмо​ния или вдыхание токсических веществ. Их стимуляция вызывает брадикардию и секрецию слизи. Последняя может быть важной в патогенезе обструктивной болез​ни легких.
J-рецепторы
В состав С-волокон входятJ-рецепторы, которые оканчиваются в паренхиме легких, прилегающей к капиллярам (юкстакапилляр), и стимулируются развитием интерстициального отека (гл. 14). Активация J-рецепторов вызывает закрытие гор​тани и апноэ, за которым следует частое поверхностное дыхание. J -рецепторы также могут иметь важное значение в передаче ощущения диспноэ не только при отеке легких, но и при пневмонии и легочной эмболии.
Дополнительные дыхательные чувствительные структуры
Помимо центральных и периферических хеморецепторов и легочных механо​рецепторов, поток информации в центральный контроллер (дыхательный центр) обес​печивает широкий ряд других чувствительных структур.
Рецепторы верхних воздухоносных путей
Рецепторы, располагающиеся в носовой полости и верхних ВП, отвечают как на механические, так и химические стимулы. Эти рецепторы сходны с быстро адапти​рующимися рецепторами в легочной паренхиме. Их стимуляция приводит к кашлю, чиханию, бронхоконстрикции и спазму гортани.
Проприоцептивные афференты
Проприоцептивные афференты в периферических суставах и мышцах могут играть существенную роль в усилении вентиляции при физической нагрузке. По​добным же образом в регуляции деятельности дыхательных мышц могут участво-
Мышечные веретена
Мышечным веретенам принадлежит главная роль в регулировании силы мы​шечного сокращения, осуществляемом посредством спинальных рефлексов. Веро​ятно, мышечные веретена играют такую же роль в регулировании силы сокращения дыхательных мышц, за исключением диафрагмы - главной мышцы вдоха, которая почти, если не полностью, лишена мышечных веретен. Несмотря на то, что асинхро-иия афферентации от мышечных веретен, вполне возможно, является причиной дис​пноэ, эти веретена могут быть важны в генерировании максимальной силы выдоха для устранения обструкции ВП.
Висцеральные и кожные афференты
Висцеральные и кожные чувствительные структуры также участвуют в переда​че информации в центральный дыхательный контроллер, о чем свидетельствует воз​никающая при боли и повышении температуры кожи гипервентиляция.
Дыхательные нейроны и дыхательный ритмогенез
Во время бодрствования дыхание может сознательно регулироваться, как на​пример во время физических упражнений или речи. Однако когда человек спит или находится в бессознательном состоянии, дыхание осуществляется "автоматически", так же как сокращения сердца и кишечника. Схема нервной регуляции дыхания отличается от структуры управления автономными функциями и двигательной ак​тивностью.
Дыхательная нейроанатомия
Обширная сеть дыхательных чувствительных афферентных структур снабжает информацией дыхательный центр продолговатого мозга. В начале XX в. было усга-i ювлено, что перерезка нервной системы по понтомедуллярной границе не устраняет спонтанное дыхание, в отличие от отсечения по медуллоспинальной границе.
Если "автоматическое" дыхание регулируется продолговатым мозгом, то в про​извольном или поведенчески регулируемом дыхании участвуют сигналы, нисходя​щие к нему (продолговатому мозгу) из мозговой коры, промежуточного мозга и других структур головного мозга. Сложные акты, подобные речи, физической на​грузке и "предупреждающему" дыханию (например, дыхание, предшествующее фи​зическому напряжению) являются примерами такого поведенчески .контролируе​мого дыхания.
Точные представления о нейронах, ответственных за дыхательный ритмогенез, отсутствуют. Идентифицированы, по крайней мере, три группы клеток, каждая из которых включает нейроны, чьи паттерны возбуждения тесно связаны с дыхатель​ным циклом (рис. 16-7).
Первая группа нейронов располагается в ядре Кёлликера-Фузе в клювовидно-латеральной части варолиева моста. Эти нейроны не участвуют в автоматическом дыхании, но, возможно, играют определенную роль в приспособлении дыхательного ритма к физиологической и поведенческой активности.
Вторая группа локализована в латеральном отделе ядра солшпарного тракта на дорзальной поверхности продолговатого мозга. Эта дорзальная дыхательная группа состоит главным образом из нейронов, которые возбуждаются преимущественно во время вдоха.
Третья группа находится в вентролатералъной части продолговатого мол/а вбли​зи двойного ядра. Она состоит исключительно из экспираторных нейронов.
Рис. 16-7. Паттерны импуль-сации дыхательных нейронов и ходе дыхательного цикла. Представлены типичные пат-термы им пульсации отдель​ных дыхательных нейронов мо:п*опого ствола. Каждый тип нейрона возбуждается в одну н.ч трех фал дыхатель​ного цикла: начало вдоха, конец вдоха и выдох. Кроме того, паттерн возбуждения может отражать возрастаю​щую или угасающую актив​ность нейрона в течение ды​хательного цикла (Из: Keldwan J.I.., Neurophysiology of breathing in mammals. In: Bloom КН., ed. Handbook of Physiology; The Nervous System IV: Intrinsic Regulatory Systems of the Brain. Washington, DC: American Physiological Society, 1986: 4М-Я24.)
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Хотя главные характеристики возбудимости и проводимости этих трех групп известны, представления о точном механизме дыхательного ритмогенеза остаются противоречивыми.
Механизмы дыхательного ритмогенеза
Существуют две основные теории дыхательного ритмогенеза.
Согласно одной из них возбуждение так называемых клеток у слоеного водителя ритма в продолговатом мозге синхронизируется с фазами дыхательного цикла. Рит​мическая активность сохраняется в этих клетках в отсутствие каких бы то ни было связей с синапсом, напоминая этим активность клеток проводящей системы сердца.
В соответствии с альтернативной теорией отдельного пейсмекерного ядра или пейсмекериых клеток не существует. Скорее, внутри основных скоплений дыхатель​ных нейронов есть группа клеток, чей объединенный импульсный паттерн вызывает вдох и выдох — колебательный дыхательный контур.
Центральная интеграция афферентных сигналов
Как описано выше, сложная совокупность чувствительных структур обеспечи​вает информацию о состоянии верхних и нижних дыхательных путей, обмене газов и мышечной активности. Кроме того, дыхательная система реагирует на три клини-
чески важных вентиляторных стимула: отклонения РаСО2, Ра()2 и кислотно-основ​ного равновесия.
Реакция на изменения Расо2
Возможно, наиболее существенным фактором регулирования минутной венти​ляции в состоянии покоя является уровень РаС()2, отслеживаемый центральными хеморецепторами. Когда здоровый человек дышит в замкнутом контуре, в котором накапливается выдыхаемая двуокись углерода, вдыхание СО2 приводит к повыше​нию РаС()2 со скоростью приблизительно 4 мм рт. ст. в 1 мин. Если артериальное содержание О2 держится на постоянном уровне, минутная вентиляция возрастает примерно на 2-3 л/мин на каждый 1 мм рт. ст. повышения РаСО2 (рис. 16-8). Пони​жение концентрации О2 во вдыхаемой смеси газов (снижающее РаО2) повышает не только минутную вентиляцию при заданном уровне РаСО2, но также скорость нара​стания минутной вентиляции с повышением РаС()2 (синергическая связь). Дыха​тельный контроллер отслеживает изменения как Ра()2, так и РаС()2, а сочетание ги​поксии с гиперкапнией приводит к большему увеличению минутной вентиляции, чем любой из этих стимулов в отдельности.
Итак, увеличение РаС()2 приводит к возрастанию минутной вентиляции. Одна​ко центральные хеморецепторы отслеживают также и снижение РаС()2, которое при​водит к ослаблению центрального влияния на дыхание. Следоэателъно, понижение РаС()2 (например, во время искусственной вентиляции легких) может вызывать уменьшение минутной вентиляции. Несмотря на то, что гипервентиляция не прово​цирует апноэ у бодрствующего человека, падение РаС()2 вследствие гипервентиля​ции может привести к апноэ во время сна (гл. 17). Пониженная центральная хемо-чувствительность в большей степени влияет на уменьшение минутной вентиляции, чем снижение фактического уровня РаС()2. Посредством этого механизма происхо​дит снижение минутной вентиляции в состоянии покоя и при ингаляции обогащен-
Рис. 16-8. Реакция вентиляции на увеличение Расоан ходе вогшратпо-14) дыхания при трех различных уровнях Рао,. Наклон кривой уве​личивается с ростом гииоксемии. (Из: Neilson M, Smith II. Studies on the regulation of respiration in acute hypoxia. With an appendix on respiratory control during prolonged hypoxia. Acta Physiol. Scand. 24: 293-313, 1951.)
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ной СО2 газовой смеси у пожилых людей, спортсменов и людей, принимающих
наркотики.
При рассмотрении вентиляторных реакций на гипокапнию и гиперкапнию важ​но учитывать, что "стимул к дыханию" не всегда вызывает увеличение вентиляции. Например, дыхание через соломинку увеличивает работу дыхания. Однако измере​ния минутной вентиляции в период дыхания гиперкапнической газовой смесью че​рез соломинку показывают пониженную вентиляторную реакцию на СО2, несмотря на усиление гиперкапнического стимула дыхания. Аналогично этому, понижается вентиляторный ответ на гиперкапническую газовую смесь при различных обструк-тивных и рестриктивных болезнях легких, что обусловлено не столько сниженной центральной хемочувствительностью, сколько механическими ограничениями вен​тиляции (гл. 2-7).
Реакция на изменения Рао2
При нормальном РаС()2 минутная вентиляция не растет до тех пор, пока Ра()2 не упадет ниже 60 мм рт. ст. (рис. 16-9). Этот эффект основан на минимальном измене​нии активности каротидного тельца при РаО2 выше 60 мм рт. ст. Из описанных ранее исследований интегрального дыхательного ответа на гиперкапнию становится оче​видно, что повышение РаС()2 увеличивает минутную вентиляцию при любом Ра()2. У здоровых взрослых людей в обычных условиях гипоксия не играет важной роли в стимулировании минутной вентиляции. Однако при определенных условиях (на​пример, при патологии легких или во время нахождения на больших высотах) вен​тиляторный ответ на гипоксию приобретает решающее значение в поддержании га​зообмена и гомеос"газпса.
Реакция на метаболический ацидоз и метаболический алкалоз
Ионы [Н+] и [НСО;{ ] в крови находятся в равновесии с Н2О и СО2(гл. 10). Увеличение [Н*] (например, при лактат-ацидозе) нарушает это равновесие и повы​шает РаС()2. Следовательно, существуют два независимых стимула к увеличению минутной вентиляции: повышение [ЬГ] и повышение РаС()2.
Рис. 16-9. Реакция вентиляции на гипоксию. При наличии гипокап-||ци (Pauv, - 35.8 мм рт. ст.) исн-i иляторная реакция на гипоксию не ijo.'ui икает пока Рао-,, не снизится до урои и я менее (>0 мм рт. ст. (Из: Loeschcke H.H., (•crt/ К.И. Intracraniclle Chcmo-rc/.eplorcn mil Wirkung auf die Atinun^. Ptliitfcrs Archiv 2(i7: 460-477, 1958.)
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Однако в условиях "чистого" метаболического ацидоза повышенное РаС()2 на​блюдается только в том случае, если У[)/УТи минутная вентиляция остаются по​стоянными. Увеличение [НГ] при метаболическом ацидозе вызывает гипервентиля​цию как компенсацию изменений рН; РаС()2, следовательно, понижается.
В противоположность метаболическому ацидозу дыхательная компенсация метаболического алкалоза — гиповентиляция — относительно слаба и весьма вари​абельна у различных людей.
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Глава 17
Регуляция дыхания во время сна
Ричард Шваб
При обсуждении принципов гуморальной и нервной регуляции дыхания (гл. 16) не принималось во внимание возможное разнообразие "состояний" человека. Сон представляет собой наиболее значительное из таких "особых" состояний.
Несмотря на то, что человек почти одну треть своей жизни проводит во сне, о его необходимости и влиянии на здоровье известно относительно немного. Сон ха​рактеризуется рядом физиологических отклонений в механике дыхания и его регу​ляции. Эти отклонения могут нарушать нормальный сон и способствовать развитию сердечно-легочной патологии, сопровождаемой гипоксемией, альвеолярной гипо-вентиляцией, легочной гипертензией и развитием легочного сердца. Кроме того, многие расстройства, включая бронхиальную астму (гл. 5), хроническую обструк-тивную болезнь легких (гл. 6), их рестриктивные поражения (гл. 7) и сердечно​сосудистые болезни, могут усугубляться отклонениями регуляции вентиляции во время сна.
В этой главе рассматриваются проблемы сна и сопутствующие ему физиологи​ческие изменения регуляции дыхания. Помимо этого, предлагаются описания двух клинически важных видов расстройств регуляции дыхания — центрального и об-структивного сонного апноэ.
Физиология сна
Несмотря на то, что сон, вероятно, является пассивным состоянием, фактичес​ки он представляет собой комплекс сложных процессов и глубоких физиологичес​ких изменений. Нормальный сон характеризуют две отдельные фазы: (1) сон с мед​ленным движением глаз (МДГ-сон), известный также как спокойный или медленно-волновой сон; и (2) сон с быстрым движением глаз (БДГ-сон), известный также как парадоксальный или активный сон. Каждый из них имеет специфические физиоло​гические и электроэнцефалографические (ЭЭГ) признаки.
Начало сна — это МДГ-сон, который в соответствии с ЭЭГ-критериями делит​ся на четыре стадии (рис. 17-1). Каждая последующая стадия представляет собой все более глубокий сон; самый низкий порог пробуждения - в 1-й стадии, самый высокий - в 4-й (дельта-сон). Здоровый взрослый человек во сне проходит после​довательно все четыре стадии и достигает последней примерно через 35 мин после начала сна (рис. 17-2). Периоды БДГ-сна прерываются повторяющимися циклами стадий МДГ-сна. МДГ-сон занимает 75-80 % общего времени сна.
БДГ-сон характеризуется повышенной метаболической активностью централь​ной нервной системы и является состоянием, при котором возникают сновидения.
I).......-------Г" П I' . /"
252__________________________
ной активностью центральных нейронов. Однако механизм активного подавления мотонейронной активности не позволяет ей реализоваться в периферические дви​жения - во время БДГ-сна могут отмечаться лишь периодические, "фазные" подер​гивания конечностей.
Фазы спокойного и активного сна в течение ночи циклически чередуются. Цик​лы БДГ-сна возникают примерно каждые 90-110 мин и продолжаются, как правило, 10-30 мин. Циклы БДГ-сна удлиняются в течение ночи (рис. 17-2). БДГ-сон зани​мает примерно 20-25 % общего времени сна, возникая на протяжении ночи 4-6 раз.
Общая регуляция дыхания во время сна
Регуляция дыхания во время сна у здоровых и у больных с дыхательными рас​стройствами, связанными со сном, является сложным процессом. Предполагается, что дыхание контролируется центральным генераторам дыхательного паттерна
Рис. 17-1. ,г)лсктро:)нце-<|ш1 о граммы в состоянии бодрсл новация, во время МДГ-сна (стадии 1-4) и 1>ДГ-епа. .'Заметны харак​терные особенности воли каждой стадии. К-комп-лексы - широкие волны, длящиеся минимум 0.5 с и состоящие ии зубца, на​правленного вверх,и сле​дующего за ним - направ​ленного вниз. К-комнлек-сы свойственны стадии 2 и обычно запускаются оп​ределенными стимулами, такими как шум. Сонные веретена, также характер​ные для стадии 2 с па, представляют собой пре​рывистые всплески актив​ности (12-"М циклов в се​кунду), продолжающиеся минимум 0.5 с. (Из: Schwab R. J., Cetsy J. !<., Pack Л. 1. Central nervous system failure including sleep disorders. In: Carlson K. W., (ieheb M. Л. eds. The Principles and Practice of Medical Intensive Care, Philadelphia: W. B. Saun-ders, 1991V 775.)
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Рис. 17-2. Цикличность ста​дий сна здорового молодо​го человека. МДГ-сон пре​обладает в нерпой трети ночи. ЬДГ-сои стаиомик и более заметным в после​днюю треть ночи. Интерва​лы между ПДГ-периодамн укорачиваются в течение ночи. На долю МДГ-сна при​ходится 75-80 % сна, на Долю БДГ-спа - 20-25 %
(дыхательным центром), расположенным в продолговатом мозге. Главная функция ггого дыхательного центра -- поддержание дыхательного гомеостаза, т. е. сохранение нормального газового состава артериальной крови. Дыхательный центр получает информацию из трех областей: (1) высших корковых центров, (2) механорецепто-ров грудной стенки и легких и (3) центральных и периферических хеморецепторов (гл. 16).
Высшие корковые центры могут подчинять центральный генератор дыхательно​го паттерна, а корковые импульсы - влиять на вентиляцию при бодрствовании (на​пример, страх может вызвать гипервентиляцию). Подобным же образом корковые центры могут оказывать значительное воздействие на медуллярные дыхательные нейроны во время сновидения.
Как указывалось в гл. 16, рецепторы грудной стенки и легких посылают инфор​мацию в дыхательный центр. Легочные рецепторы, включая рецепторы растяжения, Г)ыстроадаптирующиеся рецепторы и С-волокна испытывают влияние разнообраз​ных стимулов, таких как изменение объема легких, вдыхание вредных агентов и т. д. Стимуляция быстроадаптирующихся рецепторов и С-волокон приводит к частому поверхностному дыханию и сопутствующему уменьшению дыхательного объема и продолжительности вдоха.
Наконец, центральный генератор структуры паттерна дыхания получает инфор​мацию от каротидного тельца, главного периферического хеморецептора, распозна​ющего изменения Ра()2. Каротидное тельце быстро реагирует на изменения Ра()2 и отвечает за увеличение вентиляции во время гипоксии. Изменения Pcok и рЛ улав​ливаются главным образом хеморецепторами продолговатого мозга (гл. 16).
Структура дыхания во время сна
Физиологическое влияние сна на процесс дыхания зависит от стадии сна (табл. 17-1). Нормальный дыхательный паттерн может быть периодическим на 1 -и и --и стадиях, особенно у пожилых людей, и регулярным на стадиях 3 и 4 (табл. 17-1 и рис. 17-3). Механизм вентиляторных колебаний на ранних стадиях МДГ-сна неиз​вестен.
Во время БДГ-сна паттерн дыхания нерегулярен. Небольшое число апноэ может наблюдаться даже у здоровых людей. Нерегулярность максимально выражена во нрс-мя частых быстрых движений глаз и сопровождается гиповентиляцией. Эта ва​риабельность касается не только ритма вдоха и выдоха, но также амплитуды дыха​тельных движений (рис. 17-4). Нерегулярный паттерн дыхания, по-видимому, цен​трально опосредован, поскольку, несмотря на манипуляции с афферентными стиму-ммн, такими как гипоксия или гиперкаиния, резекция каротидного тельца или на-
Рис. 17-3. Дыхательный паттерн лдороиого пожилого человека но и рем я бодрствования и МДГ-спа, исследованный с по​мощью дыхательной индукци​онной плетизмографии (ДИН). ДИН является пеинвазивным методом измерения экскурсии грудной стенки и стенки живо​та. Изменения электрической индукции эластических поясов, наложенных па грудную клет​ку и живот, преобразуются в измерения объема. Не считая периодических вздохов, во вре-мя бодрствования дыхание но​сит регулярный характер. Пе​риодическое дыхание заметно в стадиях 1 и 2, а регулярное — в стадиях 3 и А. (Из: Pack Л. 1., Kline L. R., MendricksJ.C., Morrison Л. R. Control oi' respiration during sleep. In: Nshnian Л. K, ed. Pulmonary Diseases and Disorders. New York: McGraw-Hill, 1988: 146.)
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Таблица 17-1. воздействие сна на нормальное дыхание*
Параметры дыхания МДГ-сон БД Г-сон
Паттерн дыхания Периодический —встади- Нерегулярный, с
ях 1 и 2; регулярный — в апноэ или без
стадиях 3 и 4 него
Артериальное напряжение кислорода I (3-10 мм рт. ст.) 14
Артериальное напряжение двуокиси углерода t (2-8 мм рт. ст.) 11
Альвеолярная вентиляция i i i
Дыхательный объем I 14
Гипоксический вентилятор​ный ответ 4 44
Гиперкапнический вентиля​торный ответ 4 44 Потребление кислорода 44(15-25 %) 4
Сопротивление верхних дыха-
* 11
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Рис. 17-4. Дыхательный паттерн здорового молодого человека во время БДГ-сна, исследованный с помощью дыхательной индукционной плетизмографии. Электроокулограмма демонстрирует фаз​ные быстрые движения глаз, свойственные БД Г сну. Во время БДГ-сна вентиляторные движения нерегулярны но времени и амплитуде. В данном примере дыхание становится парадоксальным (т. е. грудная клетка движется внутрь, когда живот движется вперед). (Из: Pack Л. I., Kline L R., llenci-ricksj. С., Morrison Л. R. Control of respiration during sleep. In: Fishman Л. P., ed. Pulmonary Diseases and Disorders. New York: McGraw-Hill, 1988: 150.)
Параметры вентиляции во время сна
Ряд вентиляторных параметров во время сна предсказуемо изменяется. Откло​нения некоторых из них имеют значительные физиологические последствия, осо​бенно для пациентов с заболеваниями легких. Наиболее ощутимы результаты изме​нения альвеолярной вентиляции и сопровождающие его колебания газов артери​альной крови, потребления кислорода, сопротивления верхних ВП и объема легких.
Альвеолярная вентиляция
Альвеолярная вентиляция уменьшается во время сна прежде всего из-за умень​шения дыхательного объема. В итоге РаС( )2 повышается, а Ра( )2 снижается (табл. 17-1, рис. 17-5). Гиперкапния и гипоксемия более выражены во время БДГ-сна, чем МД Г-сна (рис. 17-5 и 17-6).
Вентиляторный ответ на гипоксию и гиперкапнию во сне снижен по сравнению с бодрствованием. Это в большей степени относится к БДГ-сну (рис. 17-7 и 17-8). Несмотря на то, что активность диафрагмы также снижается в период БДГ-сна, ее уровень достаточен для сохранения адекватной вентиляции.
Сопротивление верхних воздухоносных путей
Сопротивление верхних ВП во сне повышается, что является главным факто​ром снижения минутной вентиляции. Во время БДГ-сна мышцы-расширители вер​хних ВП становятся гипотоничными или атоничными, поэтому сопротивление вер​хних ВП значительно возрастает.
Потребление кислорода
В период сна потребление О2 у здоровых людей снижается на 15-25 %. Потреб​ление ()2, вероятно, больше во время БДГ-сна, но это екорее зависит от циокалного
Рис. 17-5. Сравнение изменений Рас'о, и дыхательного объема (Ут) при бодрствовании и во вре​мя сна. Во время сна дыхатель​ный объем уменьшается, а Расо, увеличивается. (И .т. Birch-tield R. !., Sicker 11. ()., I leyman Л. Alterations in respiratory function during natural sleep. J. Lab. Clin. Med. 5/i: 216 -222, 1959.)
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Объем легких
Во время БДГ-сна атония мышц грудной стенки становится причиной умень​шения функциональной остаточной емкости легких (FRC), которое приводит к на​рушению вентиляционно-перфузионных отношений (гл. 13).
Влияние болезненных состояний
Связанные со сном физиологические изменения вентиляторных параметров не имеют большого клинического значения для здоровых людей, но очень важны для людей с заболеваниями легких. Исследования показали, что во время сна у больных муковисцидозом, хронической обструктивной болезнью легких (гл. 6) и идиопати-ческим легочным фиброзом (гл. 7) возникает значительная гипоксемия и гиперкап-
Рис. 17-6. Изменения насыщения артериальной крови кислородом но время бодрствования, МДГ-спа и Г>ДГ-спа у здоровых людей и больных муковисцидозом. В обеих группах средняя величина насыщения артериальной крови кислородом снижается в период 1>ДГ-сна и максимально попыта​ется но время бодрствования. (Мт MullerN. U Prancis P. W., (iurwil/ I)., Lcvison N.. Brian Л. С Mechanism of hemoglobin de-saluration during rapid-cyc-movc-menl sleep in normal subjcc.Ls and in patients with cystic tibrosis. Am.
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Рис. 17-7. Вентиляторный ответ на гипоксию во время бодрствования и сна у здоровых людей: самый низ​кий - во время 15ДГ-сиа, самый вы​сокий - во время бодрсгвования. (По: Douglas N. Y. Control of ventilation during sleep. Clin. Chest. Med. 6: 563-572, 1985.)
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ния. Отмечается сниженная реакция на гипоксию и гиперкапнию во время сна, что способствует развитию ночного респираторного ацидоза (гл. 10). Во время сна у больных ХОБЛ может наблюдаться снижение насыщения оксигемоглобина артери​альной крови на 10-35 %. Многие пациенты испытывают гипоксемию только в пери​од сна (особенно БДГ-сна), когда уровень насыщения гемоглобина оказывается ниже точки перегиба кривой диссоциации оксигемоглобина (рис. 17-9). Поэтому у паци​ентов с ХОБЛ или с любой другой хронической патологией легких существует опас​ность развития значительных нарушений газообмена во время сна.
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Рис. 17-8. Вентиляторный ответ на гиперкаииию и периоды бодрствова​ния и сна у здоровых людей: самый низкий - во время 15ДГ-сиа, самый высокий - во время бодрствования. (По: Douglas N. Y. Control of ventilation during sleep. Clin. Chest. Med. 6: 563-572, 1985.)
Изменения гемодинамики во время сна
Физиологические изменения кровообращения во время сна могут быть весьма значительными (табл. 17-2). Артериальное давление снижено во время МДГ-сна и значительно колеблется во время БДГ-сна. Временами артериальное давление в пе​риод БДГ-сна может быть даже выше, чем в период бодрствования.
Давление в легочной артерии во сне повышается, но системное сосудистое со​противление снижается. Частота сердечных сокращений также снижается на 5-10 % во время МДГ-сна при значительной ее вариабельности в течение БДГ-сна. Анало​гично изменяется и сердечный выброс.
Значительные сдвиги гемодинамики у здоровых людей маловероятны, однако вполне возможны у больных с гипотензией и другими нарушениями, сопровождаю​щимися снижением сердечного выброса.
Синдромы сонного апноэ
Сонное апноэ — расстройство, описанное в 1960-х годах, когда исследователи обратили внимание на повторяющиеся паузы в дыхании во время сна у людей, жа​лующихся на сонливость в дневное время. Апноэ определяется как прекращение дыхания более, чем на 10 с. Гипопноэ — снижение воздушного потока (примерно на 50 %), сопровождающееся падением насыщения гемоглобина кислородом на 4 % или ЭЭГ "пробуждения". Апноэ и гииопноэ отражаются в индексе нарушений дыхания (ИНД) или общем количестве тех и других эпизодов за 1 ч сна. ИНД больше 15 указывает на наличие сонного апноэ, которое может быть обструктивным, централь​ным или смешанным. Смешанное апноэ имеет признаки как центрального, так и об-структивного апноэ.
Центральное сонное апноэ
Центральное сонное апноэ характеризуется повторными эпизодами апноэ во время сна при отсутствии усилий дыхательных мышц. Основой его патогенеза является прекращение центрального управления мышцами дыхательного аппарата. Во время повторных эпизодов апноэ наблюдаются гипоксия, гиперкапния и ациде-мия.
Центральное сонное апноэ может быть идиопатическим. Оно связано и с рядом неврологических расстройств, которые воздействуют на центры, контролирующие
Таблица 17-2. нормальные изменения гемодинамики во время сна*
	Параметры гемодинамики 
	МДГ-сон 
	БДГ-сон 

	Артериальное давление 
	1(10-15%) 
	Изменчиво; выше, 

	 
	 
	чем при МДГ-сне 

	Частота сердечных сокращений 
	4т (5-10%) 
	Изменчива или 

	 
	 
	сохраняется 

	 
	 
	на уровне покоя 

	Сердечный выброс 
	1(10%) 
	Изменчив или 

	 
	 
	понижается 

	Системное сосудистое сопротивление 
	4 
	4 

	Давление в легочной артерии 
	Т 
	Т 

	* R г.пяннянии с болоствованием. 


Рис. 17-9. Криния диссоциации океигемоглобипа но нрсмя бодр-стнсшииия и сна (А) у здоропых людей и (Б) больных с заболева​нием легких. Гижжснтиляиия но нремя ЬДГ-спа у пациентов г за​болеванием легких приводит к гипсжсемии. Они, как правило, не испытывают гипоксемии при бод​рствовании; однако О^-иасыще-иие может быстро снизиться во время сна, так как насыщение ге​моглобина лежит вблизи точки перегиба кривой. (Из: Pack Л. !., Kline L R., llcndricksJ.C, Mor​rison A. R. Control of respiration during sleep. In: Hshman Л. P., ed. Pulmonary Diseases and Disorders. New York: McCraw-l I ill, 1988: Ш.)
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дыхание (например, автономная дисфункция, нервно-мышечная патология, буль-барный полиомиелит, миастения, энцефалит, кровоизлияние в мозговой ствол). Клинические проявления разнообразны: от прерывистого сна и дневной сонливости до конечных стадий легочной гипертензии и правожелудочковой недостаточности (гл. 12). Диагноз центрального сонного апноэ ставится поданным полисомнографии, которая выявляет повторные эпизоды апноэ при отсутствии движений грудной и брюшной стенок (рис. 17-10).
Лечение пациентов с центральным сонным апноэ включает применение кисло​родной терапии и метода назального длительного положительного давления на ВП (ДПД). ДПД является рациональным методом терапии, но механизм его воздей​ствия на центральное апноэ остается неясным. Лечение пациентов с тяжелым цент​ральным сонным апноэ направлено на коррекцию ночной альвеолярной гиповенти-ляции, которая осуществляется с помощью неинвазивной вентиляции под положи​тельным давлением через назальную маску.
Обструктивное сонное апноэ
Синдром обструктивного сонного апноэ (COCA) — клиническое расстройство, свойственное 2-4 % людей среднего возраста. Оно определяется как повторные эпи​зоды апноэ во время сна, вызванные окклюзией верхних воздухоносных путей. Па​циенты с COCA совершают дыхательные усилия (т. е. движения грудной и брюшной стенки), в отличие от пациентов с центральным сонным апноэ, у которых побужде​ние к дыханию отсутствует. Однако из-за окклюзии верхних ВП воздушный поток у пациентов с COCA не возникает. Диагноз COCA ставится на основе данных поли​сомнографии, демонстрирующих повторные апноэ, пробуждения и снижение насы​щения гемоглобина артериальной крови кислородом (рис. 17-11).
Главными факторами, определяющими калибр верхних ВП, являются уровень активности дилататорных мышц и давление внутри просвета ВП. Экстраторакаль​ное расположение верхних ВП подвергает их воздействию отрицательного на вдохе и положительного на выдохе внутрипросветного давления. Во время бодрствования инспираторная активность дилататорных мышц уравновешивает отрицательное внут-рипросветное давление, создаваемое сокращением мышц грудной стенки (гл. 2). Активность дилататорных мышц верхних дыхательных путей во время сна, особенно БДГ-сна, сокращает периоды тяжелой обструкции. Снижение активности дилата-торнчх мышц может привести к увеличению отрицательного давления внутри про​света верхних ВП во время вдоха и их закрытию.
Обструктивное апноэ обычно завершается переходом от стадии глубокого сна (например, БДГ-сна) к более поверхностному сну (или бодрствованию) с последу​ющим пробуждением. В процессе этого перехода активность дилататорных мышц верхних ВП возрастает. Циклы сонного апноэ могут повторяться сотни раз за ночь, вызывая повторные эпизоды снижения насыщения гемоглобина кислородом и тя​желые расстройства сна.
Обычными симптомами COCA являются выраженная сонливость в дневное время и громкий храп. Пациенты могут заснуть в самой неподходящей ситуации, например, во время беседы или управляя автомобилем. У 10-15 % пациентов с тя​желым COCA развивается легочная гипертензия и правожелудочковая недостаточ​ность.
Методом выбора при лечении COCA является назальное ДПД. Оно обеспечива​ет/для ВП как бы "пневматическую шину", предотвращая коллапс во время сна, когда активность дилататорных мышц верхних ВП и их просвет уменьшаются.
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Рис. 17-10. Полисомнограмма пациента с синдромом центрального сонного anno:). Потоки ио:щуха н потной и ротовой полости отсутствуют при неподвижных грудной и брюшной стенках. Отсут​ствие движений грудной и брюшной стенок свидетельствует о недостаточности дыхательных уси-.1ИЙ. В конце центрального аи по:-) наступает пробуждение, па что укалывает Г-)МГ-актинпость. (Иж Schwab К..)., (JctsyJ. |{, Pack Л. I. Central nervous system failure including sleep disorders. In: Carlson R. W., (iehcb M. Л. eds. The Principles and Practice» of Medical Intensive Care. Philadelphia: W. H. Saunders, НШ: 777.)
Клинические расстройства, обостряющиеся во время сна
У пациентов с легочными и сердечно-сосудистыми расстройствами сон оказы​вает глубокое воздействие на вентиляцию. Дыхательные нарушения во время сна могут вызывать или обострять целый ряд легочных или сердечно-сосудистых забо​леваний, таких как бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь лег​ких, рсстриктивные поражения легких, ишемическая болезнь сердца, аритмии и за-
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Рис. 17-11. Нолисомиограмма больного с синдромом обструктишюго сонного агшо:>. Потоки ион-духа м полости носа и рта отсутствуют, несмотря па продолжающиеся движения грудной и брюшной стенок. Во время апноэ насыщение гемоглобина кислородом (Saoa) снижается. Кроме тот, отчет​ливо видны парадоксальные движения грудной и брюшной стенок. В конце апноэ наступает про​буждение, которое определяется повышением DM Г- активности. (Из: Schwab R. J ; C.etsy J. li., Pack Л. I. Central nervous system failure including sleep disorders. In: Carlson R. W., Gcheb М. Л. eds. The Principles and Practice of Medical Intensive Care. Philadelphia: W. B. Saundcrs, 1993: 778.)
Бронхиальная астма
Ночная бронхоконстрикция представляет собой обычное явление при бронхи​альной астме, хотя ее причина до сих пор не установлена. У пациентов с бронхиаль​ной астмой падение скорости экспираторного потока в ночное время может дости​гать 50 %; ночные приступы бронхиальной астмы не связаны с какой-либо стадией сна. Бронходилататоры длительного действия уменьшают ночную бронхоконстрик-
Хроническая обструктивная болезнь легких
У пациентов с ХОБЛ насыщение гемоглобина кислородом во время сна может упасть на 10-35 % по сравнению с периодом бодрствования (рис. 17-9Б). Гипоксе-мия особенно значительна во время БДГ-сна. Гиперкапния также может усиливать​ся во время сна у пациентов с ХОБЛ, причем РаСО2 выше во время БДГ-сна.
Известны случаи возникновения сердечных аритмий и ишемии миокарда во время периодов ночной гипоксемии у пациентов с ХОБЛ. Кислородная терапия обычно устраняет большинство из этих расстройств.
Замечено также, что у пациентов с другими заболеваниями легких, такими как муковисцидоз, интерстициальный фиброз и другие рестриктивные нарушения лег​ких развивается гипоксемия во время сна. Как правило, у любого пациента с выра​женным заболеванием легких существует риск развития ночной гипоксемии.
Сердечно-сосудистые болезни
О связи сердечно-сосудистых заболеваний и сна известно немного, хотя ише​мия миокарда и аритмии во сне возникают часто. Ночная стенокардия наблюдается как во время БДГ-сна, гак и МДГ-сна, не обнаруживая зависимости от определен​ной фазы. Эпидемиологические исследования выявили повышенный риск возник​новения инфаркта миокарда в промежутке между 6 ч утра и 12 ч дня, но связь этих событий с физиологией сна остается невыясненной. Случаи желудочковой арит​мии с той или иной стадией сна не коррелируют.
У пациентов с тяжелой, но стабильной застойной сердечной недостаточностью может развиваться ночная гипоксемия, несмотря на нормальное насыщение гемог​лобина кислородом во время бодрствования. Снижение насыщения гемоглобина во время сна связано с дыханием Чейна-Стокса - разновидностью периодического дыхания, характеризующегося эпизодами апноэ и гипопноэ, которые сменяются ги-перпноэ (рис. 17-12). Дыхание Чейна-Стокса у пациентов с застойной сердечной недостаточностью появляется в основном в 1-й и 2-й стадии МДГ-сна. Во время более глубокого сна (дельта-сон) или БДГ-сна такое дыхание наблюдается редко. Эпизоды гипоксемии у пациентов с застойной сердечной недостаточностью могут обострять нарушения функции сердца и нарушать сон, приводя к частым пробужде​ниям, утомлению и дневной сонливости. Частоту и тяжесть ночной гипоксемии можно снизить медикаментозным лечением застойной сердечной недостаточности, дополненным назальным ДПД и кислородной терапией.
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Рис. 17-12. Дыхание Чейна-Стокса. Перио​ды гиперипо:-> череду​ются сапно:), Дыхатсдь-чые движения (редкие и понерхностиые) по​степенно умащаются и углубляются и, достиг​нув максимума, опять ослабляются и урежа-ются. Как правило, дли​тельность фалы гииер-ино:) больше продол жи-телыюсти аи но:-). (Но Plum Г., Posncr ). В. The pathologic physiology of «ii^us and symptoms ol roma Philadelphia:
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Патофизиология дыхательной недостаточности
Пол Н. Ланкен
В предыдущих главах речь шла об отдельных функциональных компонентах дыхательной системы. Патологические изменения любого из них — паренхимы лег​ких, грудной стенки, кровообращения в малом круге, альвеолярно-капиллярной мембраны, нервной или гуморальной регуляции дыхания - могут приводить к кли​ническим проявлениям болезни, тяжелым расстройствам дыхания (дыхательной недостаточности), нарушающим гомеостаз.
Дыхательная недостаточность в широком смысле определяется как тяжелое нарушение обмена дыхательных газов и подразделяется на два типа: гиперкапничес-кую и тпоксемическую (табл. 18-1). Она может быть острой или хронической, со​провождаясь в каждом случае характерными изменениями состава газов артериаль​ной крови.
Гиперкапническая и гипоксемическая дыхательная недостаточность
Гиперкапническая дыхательная недостаточность - это состояние, при котором РаС()2 превышает 45 мм рт. ст. (верхний предел нормального РаСО2). Для описания гиперкапнической недостаточности используется также термин "несостоятельность насоса". Он обозначает расстройства, при которых альвеолярная вентиляция огра​ничена относительно скорости продукции СО2 (раздел "Баланс между вентилятор​ным запросом и его обеспечением").
Гипоксемической дыхательной недостаточностью называют клинически зна​чимую гипоксемию, устойчивую к кислородной терапии с высокими (и нотенци-
Таблица 18-1. классификация дыхательной недостаточности
Формы Признаки
дыхательной
недостаточности
Гиперкапническая Расо2 > 45 мм рт. ст.
Острая Развивается в течение минут или часов
Хроническая Развивается в течение нескольких дней или недель
Гипоксемическая Рао2 < 55 мм рт. ст. при дыхании 02 (60 % или более
высокие концентрации)
Острая Развивается в течение минут или часов
-------- Развивается в течение нескольких дней или недель____
ально токсическими) концентрациями О2. Гипоксемическую недостаточность ха​рактеризует Ра()-2 < 55 мм рт. ст. при условии, что пациент вдыхает кислородно-воздушную смесь, содержащую 60 % О2 и более. В основе гипоксемической дыха​тельной недостаточности лежит "легочная недостаточность" или несостоятельность механизма обмена кислорода.
Опасная для жизни дыхательная недостаточность может возникнуть по многим причинам, а значит так же разнообразны и методы ее лечения. В этой связи крайне важно изучение механизмов развития дыхательной недостаточности. Практичес​кий подход к исследованию этих механизмов состоит в рассмотрении функцио​нальных компонентов системы дыхания и основных заболеваний.
Функциональные компоненты системы дыхания
Нормальный газообмен зависит от интеграции нескольких взаимосвязанных функциональных компонентов системы дыхания, которые должны обеспечивать адаптацию организма к физической нагрузке (гл. 19) и разнообразным патологичес​ким состояниям. Четыре главных функциональных компонента (рис. 18-1) включа​ют: (1) центральную нервную систему (ЦНС); (2) "грудные мехи", состоящие из периферической нервной системы, дыхательных мышц и грудной стенки; (3) возду​хоносные пути и (4) альвеолярные газообменивающие единицы.
Работа системы дыхания как контура обратной связи схематично представлена на рис. 18-2. Посредством периферических и центральных хеморецепторов (гл. 16) ЦНС отслеживает уровни Р()2 и Рсо2 в крови и цереброспинальной жидкости. На​пряжения газов представляют собой "выход" (или контролируемые переменные) системы дыхания. Информация о напряжении газов интегрируется с другими сен​сорными сигналами и модулирует нервные выходные импульсы, контролирующие уровень и паттерн вентиляции. Эта нейронная импульсация приводит к сокраще​нию мышц вдоха, которое, в свою очередь, создает циклические изменения плев​рального давления и наполнения легких (гл. 2).
Наполнение и опорожнение легких обусловливает поток газа внутрь газообме-нивающих участков и обратно. В этих участках происходит пассивная диффузия О2 и СО2 через альвеолярно-капиллярную мембрану (гл. 9). Фактически," несостоя​тельность насоса" указывает на дисфункцию ЦНС, "грудных мехов" или ВП, в то время как "легочная недостаточность" — на дисфункцию альвеол, легочных капил​ляров и альвеолярно-капиллярной мембраны (рис. 18-1).
Баланс между вентиляторным запросом и его обеспечением
Гиперкапническая дыхательная недостаточность возникает из-за продолжитель​ного несоответствия между вентиляторным обеспечением (максимальная вентиля​ция, которая может поддерживаться) и вентиляторным запросом (общий уровень вентиляции, обеспечиваемый дыхательным центром). Эта концепция динамическо​го баланса между обеспечением и запросом иллюстрируется на рис. 18-3.
В норме дыхательная система располагает значительными физиологическими резервами для обеспечения вентиляторного запроса. Например, у здорового 30-летнего мужчины среднего роста, массой тела 70 кг, минутная вентиляция (VK) в состоянии покоя составляет приблизительно 6-7 л/мин. Однако максимальный уровень вентиляции, который он может поддерживать, т. е. максимально поддержи-шемая вентиляция (МПВ), достигает 90 л/мин — в 15 раз больше вентиляции по-
[image: image209.png]Uerrpannas
HepBHgA CHCTeMa

Tpyavbie mexu
{nepucbepuieckan
HepBHaR cucTema,
LBIXETErbHSS ML,
TPyAHaR CTENKE)





[image: image210.png]Bo3AYXOHOCHbIE NYTH

Anbaeonsl





Рис. 18-1. Функциональные .ъчсмепты дыхательной системы. 11ер!шый стимул дыхания берет начало в центральной нервной системе па уровне продолго​ватого мозга. Эфферентное управле​ние дыхательными мышцами осуще​ствляется диафрагмалышми и други​ми мотопейронами периферической нервной системы. Изменения внутри-грудного давления, вызванные сокра​щением инспираторпых мышц, обеспе​чивают поток воздуха и доставку его к альвеолам. (Из: Lanken P. N. Wcarnintf from mechanical ventilation. In: l:ishinan A. P., ed. Update: Pulmonary Diseases and Disorders. New York: McCraw-l Mil, 1982: 367.)
Вентиляторное обеспечение
Как указывалось, вентиляторное обеспечение есть минутная вентиляция, кото​рую человек может поддерживать неограниченно долго без утомления дыхательных мышц (МПВ). У здоровых людей МПВ равна приблизительно 50 % максимальной произвольной вентиляции (MVV) (гл.4). У больных с легочной патологией МПВ может быть даже больше 50 % MVV. Факторы, снижающие MVV, понижают и МПВ ГтаГит. 18-2V
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Рис. 18-2. Система регуляции дыхания как петля обратной связи. Дыхательный центр получает афферентную информацию, в частности от хсморспспторов, которые контролируют уровни Ро» и Pro, в артериальной кропи и цереброспинальной жидкости. Дыхательный центр интегрирует посту​пающую афферентную информацию и создает центральный нервный стимул дыхания. Этот стимул преобразуется в моторную активность, которая обеспечивает обмен газа в альвеолах. Главными регулируемыми переменными являются общая минутная вентиляция (Vi:), альвеолярная вентиля​ция (Ул) и уровни Ро, и I4'.oz в артериальной кропи. (Из: Lanken P. N. Respiratory failure: Лп overview. In: Carlson R. W., Gehcb M. A., eds. The Principles and Practice of Medical Intensive Care. Philadelphia: W. B. Saunders, 1993: 7Г>5.)
Таблица /8-2. факторы, снижающие вентиляторное обеспечение
Фактор
Клинические примеры
Нарушения механики дыхания
Обструкция ВП
Деформация грудной стенки Уменьшение объема легких
Снижение силы и выносливости ды​хательных мышц
Нарушения функции диафраг-мальных нервов
Нарушения нервно-мышечной передачи
Атрофия дыхательных мышц Слабость дыхательных мышц Отклонения в отношении сила-дли-
Бронхиальная астма, хроническая об-структивная болезнь легких
Кифосколиоз, деформация грудной клетки
Пневмония, интерстициальная болезнь лег​ких, большой плевральный выпот
Синдром Гийена-Барре, полиомиелит Миастения
Длительная искусственная вентиляция, не​достаточность питания
Электролитные нарушения, гипоксемия, ацидоз
Гиперинфляция легких, уплощение
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Рис. 18-3. Динамическое равновесие между венти​ляторным обеспечением (максимальная, длительно поддерживаемая вентиля​ция) и вентиляторным зап​росом (общий уровень не нти л я пи и,' обес печи вас -мый дыхательным цент​ром). Относительный рал-мер стрелок отражает уровни запроса и обеспе​чения в каждом из трех примеров. (А) Норма. Вентиляторное обеспече​ние намного превосходит запрос. (Б) Расстройство, характеризуемое уменьше​нием обеспечения и увели​чением запроса (например, приступ бронхиальной аст​мы). (В) Расстройство, при котором вентиляторный запрос превосходит венти​ляторное обеспечение (па-пример, сепсис у больного XOISJI), что приводит к утомлению дыхательных мышц и гилерканнической дыхательной недостаточ​ности
Вентиляторный запрос
Вентиляторный запрос (т. е. Vl{) может быть выражен следующими двумя урав​нениями:
VE= VA
(1-VD/Vr) [18-1]
И
VA = Kx-^i- = KxV02x-5Q_f
РаС02 РаС02 И 8-2]
где: ve - измеренная на выдохе минутная вентиляция (вентиляторный запрос), \/А — альвеолярная минутная вентиляция,
VD/VT- отношение мертвого пространства к дыхательному объему, К — константа, VCO2 — минутная продукция СО2, VCX, минутное потребление О2,
RO — ЛЫУЯТРПКПММ К-ПчНчгЬмпмоыт /Л// v\ А// % Ч
Рис. 18-4. Влияние увеличенного vd/vt и 1ипокапнии на вентилятор​ный допрос. Отношение между Vu и Расо, показано для ряда vd/vt-и.'юплст (т. е. для постоянного урон-ня vd/vt). Точка Л представляет нормальные величины Vu/Ут, Расо, и Vi-;. Точкой В отмечено влияние увеличения Vn/Wc 0.3 до 0.75 на Vи. Чтобы поддержать Расо, на по​стоянном уровне в 40 мм рт. ст., ve должна увеличиться с 7 л/мин до 18 л/мин. Точка С покалывает воз- t действие гипсрвентиляции па Расо,. Vii должна достичь 25 л/мин, чтобы поддержать Расо» па уров​не 30 мм рт. ст. (Но: Selecky P. Л., Wasserman К., Klein М., Zimerit 1. А graphic approach to assessing inter​relationships among minute ventilation, arterial carbon dioxide tension and ratio of physiologic dead space to tidal volume in patients on respirators. Am. Rev. Kespir. [)is. 117.180-184, 1978.)
Анализ уравнений [18-1] и [18-2] показывает, что только ограниченное число переменных определяет уровень вентиляторного запроса. При дыхательной недоста​точности наиболее частым и важным нарушением является увеличение VD/VT (гл. 3). Отношение, в норме равное 0.3, может возрасти до 0.6 и выше. Рис. 18-4 иллюстри​рует влияние увеличения VD/VT на Vi:. Факторы, неблагоприятно влияющие на вентиляторный запрос, перечислены в таблице 18-3.
Нарушения центральной нервной системы
Когда регуляция дыхания со стороны центральной нервной системы ослабева​ет, происходит снижение VE вследствие уменьшения частоты дыхания (f) и дыха​тельного объема (VT). В результате, согласно уравнению [18-1], альвеолярная вен​тиляция (VA) должна также снизиться, если VD/VT остается постоянным (или, что более вероятно, возрастает, поскольку снижение vt не сопровождается сколько-нибудь существенным изменением анатомического мертвого пространства). В соот​ветствии с уравнением [18-2] уменьшение va приводит к повышению РаС()2, если Vco2 постоянно. РаС()2 выше 45 мм рт. ст. - критерий гиперкапнической вентиля​торной недостаточности. В этих условиях нарушение баланса между вентилятор​ным запросом и обеспечением, как правило, является результатом снижения венти​ляторного обеспечения. Таблица 18-3. факторы, отрицательно влияющие
НА ВЕНТИЛЯТОРНЫЙ ЗАПРОС
U
Л»)»
I
Фактор
Клинические примеры
Увеличение vd/vt
Увеличение потребления 02 Увеличение дыхательного ко​эффициента
Бронхиальная астма, хроническая обструктив-ная болезнь легких, эмболия легких Увеличение работы дыхания, лихорадка Избыточное потребление углеводов
Изменения газов артериальной крови
При дыхательной недостаточности, связанной с расстройством ЦНС, наблюда​ются характерные изменения газов артериальной крови. Повышение РаС()2 и, как следствие, падение рН описывается уравнением Гендерсона-Хассельбальха. В ре​зультате развивается дыхательный ацидоз (гл. 10). Кроме того, согласно уравнению а львеолярного газа, происходит падение Рао> (рис. 18-5).
В случае острого угнетения нервной регуляции дыхания концентрация бикар​бонатов в сыворотке крови немного повышается вследствие эффекта действующих масс в условиях повышения РаСО, и диссоциации Н2СО:{ на НСО< и ЬГ (гл. 10). Когда гиперкапния развивается постепенно (в течение нескольких дней или недель), падение рН тормозится повышением концентрации бикарбонатов в сыворотке кро​ви, которое обеспечивается почками. В отсутствие заболеваний легких поддержи​вается нормальная альвеолярно-артериальная разница кислорода. Эти изменения суммированы в таблице 18-4.
Легочные функциональные тесты
В случаях острой дыхательной недостаточности,,развивающейся из-за дисфунк​ции ЦНС, выполнение легочных функциональных тестов пациентами затруднитель​но, хотя собственно механика дыхания у них может быть нормальной.
Клинические корреляции
Дифференциальный диагноз острой: дыхательной недостаточности при угнете​нии ЦНС включает передозировку седативных средств или опиатов и патологию дыхательного центра в продолговатом мозге (например, энцефалит или травма ство​ла мозга). Дифференциальная диагностика хронической дыхательной недостаточно​сти центрального генеза проводится между подавлением центрального управления дыханием (например, синдром сонного апноэ; гл. 17) и хроническим употреблением опиатов.
Лечение направлено на устранение этиологического фактора (например, при​менение антагониста опиатов в случае передозировки наркотиков). При необходи​мости больного интубируют; проводится искусственная вентиляция легких до тех пор, тюка причина дыхательной недостаточности не будет устранена.
Рис. 18-5. Графическое представле​ние уравнения альвеолярного гама, иллюстрирующее влияние увеличе​ния Расоа на рао,. Допуская, что в норме разница между рао, и Рао, колеблется от К) до 20 мм рт. ст., можно определить воздействие ги-повентиляции на Рао,. lie л и альве-олярио-артсриальпая разница кис​лорода превосходит 20 мм рт. ст., то неблагоприятное воздействие гипо-вентиляции на артериальную окси-гемацию становится ярко выражен​ным
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Таблица 18-4. острая дыхательная недостаточность-.
ИЗМЕНЕНИЯ ГАЗОВ АРТЕРИАЛЬНОЙ КРОВИ, АЛЬВЕОЛЯРНО-АРТЕРИАЛЬНОГО ГРАДИЕНТА О2 И ВЕНТИЛЯЦИИ
Ослабленный компонент Физиологические параметры
системы дыхания рН Расо2 Рао2 (А-а)Ро2 ve >
Центральная нервная система >1 Т I N II
te
Периферическая нервная система или "грудные мехи" I t I N или t* -I i
Воздухоносные пути
Бронхиальная астма
Ранняя стадия (до развития дыха​тельной недостаточности) Т 4 N Т t t
Точка перелома N NN до I t t N
Утомление дыхательных мышц I Т I t t 4
Хроническая обструктивная бо​лезнь легких
Без задержки СО2 4 t** 4 t t 4 С задержкой СО2
Без обострений N до I t 4 t N 4
С обострениями 44 11 44 t N или t 4 Альвеолы
До утомления дыхательных мышц Т 4 44 11 t t
После утомления дыхательных мышц 4 t 44 it 4 4
Т - увеличено; tt - значительно увеличено; 4 - уменьшено; 4 4 - значительно умень​шено; N - норма; t*- обычно при ателектазе или пневмонии; t - Расо2 нормально вне обострения и повышено при обострении.
Недостаточность "грудных мехов"
Повреждения мотонейронов, иннервирующих дыхательные мышцы, или сла​бость этих мышц могут приводить к снижению V!-:, несмотря на сохранение цент​рального управления вентиляцией. По мере ослабления дыхательных мышц транс-пульмональное давление при каждом вдохе снижается, что, в конце концов, ведет к уменьшению дыхательного объема. Отсутствие достаточной мышечной силы для совершения периодических спонтанных глубоких вздохов еще больше усугубляет положение.
Глубокие вздохи необходимы для поддержания нормальной активности сур-фактанта (гл. 2). Их отсутствие приводит к возникновению "микроателектазов" (т. е. ателектазов на альвеолярном уровне), а затем "макроателектазов" (т. е. ателектазов на сегментарном или долевом уровнях). Оба типа ателектазов, если они обширны, снижают статическую растяжимость легких и дыхательной системы. В конечном результате происходит уменьшение дыхательного объема относительно величины транснульмонального давления (рис. 18-6).
Как и в случае дыхательной недостаточности, вызванной дисфункцией ЦНС, снижение силы дыхательных мышц приводит к уменьшению вентиляторного обес------„..,„ ,. ,,о,ллпчга1м™ ^гп^я пянгя г пентилятопным загшосом. Вентиляционные тре-
бования изменяются мало, за исключением двух обстоятельств: (1) Vo, может умеренно возрасти, если больного лихорадит (например, при пневмонии); и (2) Vo2 может увеличиться вследствие повышения эластического компонента работы дыха​ния (рис. 18-6), если растяжимость легких или всей дыхательной системы пациента существенно снизилась.
К расстройствам, связанным с понижением растяжимости дыхательной систе​мы, относятся кифосколиоз и другие значительные анатомические деформации груд​ной стенки и ограничение нисходящего движения диафрагмы (например, при на​пряженном асците). В норме затраты О2 на работу дыхания вполне умеренны: состав​ляют только 2-3 % общего Vo2. Однако в условиях патологии значения этих вели​чин могут возрасти десятикратно.
Изменения газов артериальной крови
Патофизиологические механизмы несостоятельности "грудных мехов" и дис​функции ЦНС практически одинаковы, поэтому при этих двух патологиях сходны и изменения газов артериальной кро^и. Обнаруживаются повышение РаСО2, паде​ние артериального рН, респираторный ацидоз и снижение РаО2 (табл. 18-4). Альвео-лярно-артериальный кислородный градиент обычно повышается при сопутствую​щих ателектазах или пневмонии. В случае острой дыхательной недостаточности уро​вень бикарбоната в сыворотке крови чаще всего нормален или несколько повышен, что зависит от степени гиперкапнии. У пациентов с хронической гиперкапнией от​мечается почечная компенсация и повышенная концентрация сывороточного бикар​боната.
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Рис. 18-6. Кривые давление-объем (в статических и динами​ческих условиях) и работа ды​хания. (А) Статические и дина​мические кривые давление-объем для здоровых легких (сплошная линия) и легких с пониженной растяжимостью (пре​рывистая линия). Для здоровых легких достаточно 12 см вод. ст. транснульмонального давления, чтобы обеспечить вдох объемом 1000 мл (длинная стрелка). При снижении растяжимости на 50 % то же самое транснульмопалыюе давление обеспечивает вдох 500 мл. (Б) Работа дыхания и ра​стяжимость легких. Эластичес​кая работа дыхания здоровых легких, необходимая для вдоха объемом в 1000 мл, обозначена темп оо крат с иной площадью. Эластическая работа дыхания, необходимая для вдоха того же объема при растяжимости, спи-женной на 50 %, обозначена свет​лоокрашенной площадью. На графиках А и Б темные кружки представляют конечнойнепира-торное (альвеолярное) давление1 в легких с нормальной растяжи​мостью, светлые кружки в .чет​ких со сниженной растяжимое
274
Легочные функциональные тесты
При слабости дыхательных мышц снижается максимальное давление на вдохе и выдохе. FVC понижается, в то время как FEVj/FVC % остается нормальным. М VV уменьшается пропорционально снижению FEVY Такие изменения характерны для , рестриктивных нарушений (гл. 4).
Клинические корреляции
Дифференциальный диагноз слабости дыхательной мускулатуры включает: (1) нарушение дыхательных мотонейронов (например, синдром Гийена-Барре); (2) по​ражение нервно-мышечных синапсов (при миастении или применении блокаторов нервно-мышечной передачи); и (3) первичные заболевания мышц (например, поли​миозит).
Утомление дыхательной мускулатуры может вызвать резкую мышечную сла​бость. Утомление мышц определяется их неспособностью поддерживать установ​ленный уровень двигательной активности на протяжении определенного отрезка вре​мени. Если мышце предоставить отдых, есть вероятность постепенного восстановле​ния ее моторной функции. Клинические ситуации, влияющие на силу дыхательных мышц, приведены в таблице 18-2.
Лечение дыхательной недостаточности, развившейся вследствие нервно-мышечной слабости, зависит от характера расстройства. Если специфические сред​ства (например, фармакологические препараты для лечения миастении) недоступ​ны или неэффективны, применяется заместительная терапия (например, искусст​венная вентиляция легких).
Дыхательная недостаточность
вследствие заболевания воздухоносных путей
Механизмы дыхательной недостаточности, обусловленной поражением ВП, включают значительное ограничение вентиляторного обеспечения и существенное увеличение вентиляторного запроса.
Первое обстоятельство возникает из-за сужения ВП. Объемные скорости воз​душного потока на выдохе и вдохе, объем форсированного выдоха (FEVt) уменьша​ются. Эти изменения непосредственно ограничивают МПВ. FRC увеличивается, а диафрагма уплощается вследствие гиперинфляции легких. В результате отношение сила-длина для диафрагмы изменяется (гл. 2). Сокращения диафрагмы становятся менее эффективными, что предрасполагает к развитию ее утомления.
Вентиляторный запрос увеличивается прежде всего из-за следующих трех па​тофизиологических явлений: (1) увеличения VD/VT, (2) увеличения V()2 и, иног​да, (3)гипокапнии.
При острой обструкции ВП, такой как приступ бронхиальной астмы или обо​стрение хронической обструктивной болезни легких, VD/VT может превысить 0.6 (рис. 18-4) вследствие глубокого несоответствия вентиляции и перфузии (гл. 13).
Резистивный компонент работы дыхания возрастает (гл. 2), приводя к заметно​му повышению минутного потребления О2 дыхательными мышцами, которое может достигать 25 % общего потребления О2.
В раннюю фазу острого приступа бронхиальной астмы РаСХ)^ обычно понижает​ся: дыхательный центр снижает нормальную "установочную точку" РаШ2 в ответ на вагусные афферентные сигналы от легких (гл. 16). Понижение "установочной точ​ки" до 30-35 мм рт. ст. требует более высокой V !•:, что следует из уравнения [ 18-2] и иллюстрируется на рис. 18-4.
Изменения газов артериальной крови
При заболеваниях ВП изменения газов артериальной крови могут быть самыми разнообразными. Различия между двумя основными клиническими формами — бронхиальной астмой и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) — позволяют понять патофизиологию этих заболеваний.
Бронхиальная астма
Острый приступ бронхиальной астмы, ведущий к дыхательной недостаточнос​ти, на основании динамики РаС()2можно разделить на три фазы (гл. 5). Первая фаза — умеренной гипервентиляции (острый дыхательный алкалоз), сменяется второй фа-;юй, когда РаС()2 может быть нормальным. Затем наступает третья фаза — явной дыхательной недостаточности с повышением РаС()2(табл. 18-4).
Приступ может не прогрессировать дальше первой фазы в случае успешного лечения, однако нормальная величина РаСО, у больного бронхиальной астмой, нахо​дящегося в состоянии дыхательного дистресса, может быть предвестником начина​ющейся дыхательной недостаточности. Такого пациента необходимо тщательно об​следовать.
Хроническая обструктивная болезнь легких
У пациента с ХОБЛ РаСО2 вне обострения может быть нормальным либо повы​шенным. В последнем случае о больном говорят как о "хроническом накопителе СО2".
Изменения газов артериальной крови при обострениях бронхиальной астмы и ХОБЛ не одинаковы (табл. 18-4). Определение степени острого ухудшения ХОБЛ может быть затруднительным, если ориентироваться только на РаС()2 в период обо​стрения, не зная его величины в период ремиссии. Определение тяжести обострения основывается на степени дыхательного ацидоза. Пациенты с рН крови ниже 7.25 обычно рассматриваются как тяжелобольные. Им обязательно показана искусствен​ная вентиляция легких.
Легочные функциональные тесть/
11ациенты с дыхательной недостаточностью вследствие обструкции ВП имеют характерные обструктивные изменения показателей функционального исследова​ния легких (гл. 4). У них снижены FEVb FVC и FEV, /FVC %. Максимальные вели​чины статического давления могут быть нормальными, если не развивается утомле​ние дыхательных мышц.
Клинические корреляции
Дифференциальный диагноз ограничивается бронхиальной астмой, ХОБЛ и лругими, более редкими, формами обструкции ВП (например, рак трахеи или гор​тани). Лечение направлено на устранение причины обструкции. При бронхиальной астме оно нацелено на снятие бронхоспазма и воспаления слизистой (гл. 5). При ХОБЛ также применяются бронходилататоры; терапия направлена на устранение инфекции нижних ВП (если имеется инфекционный процесс) и уменьшение повы​шенной секреции слизистой дыхательных путей (гл. 6).
Нарушения альвеолярного газообмена
1(нрушения альвеолярного газообмена, ведущие к гипоксемической дыхатель​ной недостаточности, обычно связаны с диффузным поражением альвеол. Пгрфу-
ласти с низким V/Q (< 1 или 0), как описано в главе 13. Альвеолы с V/Q = 0 обра​зуют право-левосторонний шунт, т. е. кровь из правой части системы кровообраще​ния (правые камеры сердца и легочная артерия) поступает в левую, оставаясь не-оксигенированной. Воздействие истинного право-левостороннего шунта на Pal);, по​казано на рис. 18-7. Величина шунта рассчитывается с помощью уравнения шунта (гл. 12, табл. 12-5).
Вентиляция увеличивается вследствие прямого воздействия гипоксемии на каротидные артериальные хеморецепторы, а также влияния вагусных афферентов, стимулированных воспалительным экссудатом и отеком легочной паренхимы (гл. 16). Вентиляторный запрос также заметно повышен из-за увеличения VD/VT. Наконец, V()2 возрастает из-за увеличения резистивной работы дыхания, обуслов​ленного малой растяжимостью легких (гл. 2).
Вентиляторное обеспечение падает вследствие обширного "затопления" альве​ол при отеке легких (кардиогенном и некардиогенном; гл. 14), что приводит к огра​ничению дыхательного объема и жизненной емкости легких.
Рис. 18-7. Влияние шунта справа-палено на артериальную оксигеиа-цию. (А) Отношение между уве​личением шунта справа-палево и Рас), при дыхании 100 % О2. Здесь представлено графическое отра​жение уравнения шунта. Сделаны следующие допущения: (1) сер​дечный выброс, концентрация ге​моглобина и Рло-2 нормальны; (2) гиповсптиляция, диффузионный блок и рассогласование вентиля​ции с перфузией отсутствуют. (Б) Влияние вдыхания кислоро​да па Рао, при наличии шунта спра​ва-налево. При наибольшем шун​те Рао, увеличивается только па 12 мм рт. ст., несмотря па повы​шение парциального давления во вдыхаемом газе со 150 мм рт. ст. до 760 мм рт. ст. (Ил: Lanken P. N. Adult respiratory distress syndrome: Clinical management. In: Carl​son k. W., dene!) M. Л., eds. The Principles and Practice of Medical Intensive Care. Philadelphia: W. 15. Saunders, НШ: 830.)
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Изменения газов артериальной крови
Патофизиологическим критерием нарушения альвеолярного газообмена явля​ется сниженное Ра()2. Вторичные изменения РаС<)2 и рН возникают при остром ды​хательном алкалозе в ранней фазе этих расстройств (табл. 18-4). Если вентилятор​ный запрос превосходит вентиляторное обеспечение в течение достаточно долгого времени, развивается утомление дыхательных мышц, а затем и острый дыхательный ацидоз.
Легочные функциональные тесты
Функциональное исследование легких провести у пациентов с острым дыха​тельным дистрессом сложно. В случае выполнения тестов их результаты указывают на сниженные дыхательный объем и жизненную емкость легких при отсутствии умень​шения воздушного потока. Сила дыхательных мышц сохранена, если не развилось их утомление.
Клинические корреляции
Наиболее частыми клиническими ситуациями, приводящими к гипоксемичес-кой дыхательной недостаточности, являются кардиогенный и некардиогенный отек легких (респираторный дистресс-синдром взрослых), тяжелая пневмония и обшир​ная легочная эмболия.
Направленность лечения обусловлена соответствующим этиологическим фак​тором. Обычно таким больным проводят оксигенотерапию, однако гипоксемия, как правило, не поддается кислородной терапии из-за высокой фракции право-левосто​роннего шунта (рис. 18-7). Пациенты с тяжелым диффузным поражением легких обычно нуждаются в проведении искусственной вентиляции легких.
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Физиология мышечной деятельности
Безил Дж. Петроф и Майкл А. Гриппи
Физиология мышечной деятельности основывается на координированном функ​ционировании дыхательной, сердечно-сосудистой и мышечной систем. Недостаточ​ность любой из этих систем может привести к ухудшению переносимости физичес​ких нагрузок. Поскольку физическая нагрузка является своего рода стрессом, на​грузочные тесты позволяют выявить начальные проявления патологии легких и сердечно-сосудистой системы, которые "маскируются" резервными возможностя​ми организма.
Эта глава посвящена основам физиологии мышечной деятельности в норме и при патологии, а также использованию нагрузочного тестирования для оценки диаг​ностированной или предполагаемой болезни легких и сердца.
Физиология мышечной деятельности
и клинические тесты с физической нагрузкой
Выполнение физических упражнений вызывает глубокие физиологические изменения во всех системах организма, включая систему дыхания. Увеличение объемной скорости потока воздуха и дыхательного объема приводит к повышению резистивной и эластической нагрузки на легкие. Потребление О2 дыхательными мышцами возрастает, а увеличение венозного возврата, частоты сердечных сокра​щений и высвобождения катехоламинов повышает сердечный выброс и легочный кровоток. Дополнительное вовлечение легочных сосудов в кровообращение и их расширение, а также снижение сосудистого сопротивления легких способствуют увеличению кровотока.
В кровообращение включаются ранее не функционировавшие сосуды скелет​ных мышц, и периферический кровоток перераспределяется в работающие мышцы. Извлечение кислорода работающими мышцами возрастает. Если максимальный энергетический запрос мышц превышает уровень, который обеспечивается кисло​родом, доставляемым кровью, включается анаэробный метаболизм. Возросшие в результате этого концентрации лактата и водородных ионов в крови стимулируют каротидные тельца (гл. 16), приводя к непропорциональному росту VH, как меры, компенсирующей падение рН.
Очевидно, что выполнение мышечной работы является крайне сложным актом, требующим координации многих физиологических процессов (рис. 19-1). С начала 1980-х гг. применение нагрузочных тестов в диагностике заболеваний ды​хательной и сердечно-сосудистой систем получило широкое распространение. Наи​более частыми показаниями к такому тестированию являются: (1) необходимость
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ботоспособности; (2) объективная оценка работоспособности человека; (3) опреде​ление динамики заболевания и успешности проводимой терапии и (4) решение воп​роса о необходимости специфического лечения (например, дыхание кислородом во время физической нагрузки).
Поглощение кислорода как критерий нагрузки
Для того, чтобы оценить, соответствует ли реакция сердечно-легочной системы на физическую нагрузку норме, нагрузочная проба, предлагаемая испытуемому, дол​жна быть дозирована. Нагрузка может быть выражена в привычных единицах работы и мощности, однако в клинической практике чаще используется индекс нагрузки, представляющий уровень потребления О2. В последующих разделах этот "кислород​ный эквивалент мощности" будет рассмотрен более подробно.
Работа и мощность
Работа выполняется, когда сила преодолевает расстояние. Единица работы, джоуль (J), означает силу в один ньютон, действующую на расстоянии один метр.
Мощность — интенсивность работы или работа, выполненная за единицу вре​мени. Общепринятой единицей мощности является ватт - один джоуль в секунду. В клинике часто используется другая единица мощности, мет, определяемая как кратное число метаболического запроса О2 в покое: 1 мет = 3.5 мл О2/мин/кг массы тела. При нагрузочном тестировании в клинике скорость поглощения О2 определя​ется с помощью анализа выдыхаемого воздуха и используется как индекс мощности выполняемой испытуемым работы.
Кислородный эквивалент мощности
Измерение поглощения О2 (V()2) в процессе выполнения физической нагрузки полезно по ряду причин. Во время выполнения нагрузки с участием всех мышечны с групп (например, упражнение на тредмиле или велоэргометре) V()2 линейно связа​но с мощностью вплоть до момента достижения максимального поглощения О2 (Vo21И.1Х)(рис. 19-2). Дальнейшее увеличение мощности непродолжительно поддер​живается анаэробным метаболизмом, однако только ценой развития молочного аци​доза. Изменения уровня V()2, таким образом, могут служить индексом изменений мощности при выполнении физической нагрузки.
Кроме того, V()2 является лучшим индикатором состояния системы, чем фак​тически выполненная физическая нагрузка, поскольку на последнюю могут повли​ять такие факторы, как беспокойство, неуверенность и недостаточное знание техни​ки выполнения нагрузочной пробы. V()2lliax не только представляет максимальное количество О2, доставляемое к тканям во время физической работы, но также слу​жит критерием способности всей системы кислородного обеспечения организма про​тивостоять стрессу максимальной нагрузки.
Несмотря на то, что отношение между V()2 и мощностью является линейным и не зависит от возраста человека, пола и роста, эти факторы все же влияют на Voa«*-У людей пожилого возраста, небольшого роста, а также у женщин Vo2 юах может быть уменьшено. Следовательно, при выведении должных величин необходимо делать соответствующие поправки. Пока неясно, в какой степени эти показатели зависят от других факторов, способных снижать V()2 m;ix, таких как отсутствие тренированности и небольшая мышечная масса.
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Рис. 19-1. Физиологические и биохимические сдниги, развивающиеся при физической нагрузке. Координированные изменения функций сердечно-сосудистой системы, дыхания и метаболизма обес​печивают увеличение поглощения ()2 и выделения С()2 в соответствии с широким диапазоном мощности нагрузок
Рис. 19-2. Кислородный эквива​лент мощности. Отношение меж​ду мощностью и потреблением ()v линейно
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Компоненты системы доставки кислорода
Система доставки кислорода состоит из нескольких функциональных состав​ляющих: (1) респираторная функция, включающая легочную механику и работу дыхательных мышц (гл. 2), механизмы регуляции вентиляции (гл. 6), веитиляцион-но-перфузионные отношения (гл. 13), диффузию кислорода (гл. 9) и сродство ге- ' моглобина к кислороду (гл. 10); (2) функция сердца, включающая изменение часто​ты сердечных сокращений и ударного объема на физическую нагрузку (преднагруз-ка, постнагрузка и сократимость миокарда); (3)регуляция периферического кровооб​ращения, т. е. способность распределять кровоток в пользу работающих мышц за счет метаболически пассивных тканей; и (4) метаболизм мышц, включая функции окислительных и гликолитических ферментов. Несмотря на значительные резервы организма, сильное отклонение от нормы любого из вышеперечисленных элементов системы доставки кислорода проявляется снижением V()2|I1)X. Конечно, нельзя пол​ностью исключить нарушение в любом из вышеупомянутых элементов даже при нормальной величине V()2m,ix.
Методология нагрузочного тестирования в клинике
Аппаратура, используемая в клинике для проведения тестов с физической на​грузкой, может быть относительно простой или чрезвычайно сложной. Кроме того, объем получаемых данных может быть широким или ограниченным. Однако в боль​шинстве лабораторий, где практикуется указанное тестирование, используется оди​наковая технология и измеряются лишь несколько основных показателей.
Измеряемые величины и приборы
При проведении стандартного клинического теста с физической нагрузкой оп​ределяются четыре величины: концентрации О^ и СО.> в выдыхаемом воздухе, ми​нутная вентиляция и частота сердечных сокращений.
Концентрация О2 измеряется с помощью масс-спектрометра или другой газо​аналитической аппаратуры, а концентрация СО2 - с помощью масс-спектрометра или инфракрасного анализатора. Определение концентраций этих газов в выдыхае​мом воздухе при известных их величинах во вдыхаемом воздухе позволяет рассчи​тать потребление О2 (поглощение кислорода) и продукцию СО2.
Объемная скорость воздушного потока оценивается с помощью пневмотахо-графа. Дыхательный объем рассчитывается по скорости потока воздуха, a Vl- — по дыхательному объему и частоте дыхания.
Непрерывный электрокардиографический мониторинг, регистрация артериаль​ного давления и неинвазивное определение насыщения гемоглобина артериальной крови кислородом с помощью пульсовой или ушной оксиметрии также являются частью стандартного теста с физической нагрузкой. При определенных обстоятель​ствах может появиться необходимость в измерении газов артериальной крови и определении параметров гемодинамики с помощью катетера Свана-Ганца (гл. 12).
Типы нагрузочных тестов
Несмотря на то, что многие измерения при проведении нагрузочных тестов пред​полагают условия устойчивого состояния (т. е. постоянную нагрузку), в действи​тельности схема нагрузки с устойчивым состоянием не является обязательной для получения достоверных данных. В клинической практике чаще всего используется ( хема непрерывно возрастающей нагрузки, когда нагрузка увеличивается постепен-
но и ступенчато. Преимущество такой схемы состоит в том, что она дает сведенияо реакции пациента на несколько различных нагрузок. Существует несколько схем нагрузочных проб как для тредмила, так и велоэргометра.
Исследование при непрерывно и ступенчато возрастающей нагрузке обычно заканчивается, когда пациент не может дольше ее переносить. Оценка причины, зас​тавившей больного прекратить выполнение нагрузки, очень важна. Например, оста​новка упражнения из-за одышки имеет совершенно иное толкование, чем из-за бо​лей в колене. С другой стороны, тест может быть прекращен вследствие появления болей в груди, электрокардиографических отклонений, уменьшения насыщения ар​териальной крови кислородом, аномального снижения или повышения артериаль​ного/давления.
Нормальная реакция
сердечно-сосудистой системы
на возрастающую физическую нагрузку
Реакция сердечно-сосудистой системы здоровых людей на динамическую фи​зическую нагрузку, как правило, стереотипна. Следует рассмотреть три главных ас​пекта: (1) изменения потребления О2, сердечного выброса и артерио-венозной разницы кислорода; (2) возрастные изменения; и (3) изменения гемоди​намики.
Потребление кислорода, сердечный выброс и артерио-венозная разница кислорода
Сердечный выброс (произведение частоты сердечных сокращений и ударного объема) во время физической нагрузки может возрастать пятикратно (рис. 19-3). У здоровых людей физическая работоспособность ограничивается, главным обра​зом, способностью сердечно-сосудистой системы обеспечивать возрастающую дос​тавку кислорода к тканям.
В соответствии с принципом Фика(гл. 10 и 12):
Vo2=C.O.x(Cao2-Cvo2),
[19-1]
где С.О. — сердечный выброс, а СаО2 и CvO2 — содержание кислорода в артериаль​ной и смешанной венозной крови соответственно. Артерио-венозная разница содер​жания кислорода (CaO2 - CvO2) отражает экстракцию кислорода тканями. Величину этой разницы в значительной степени определяет перераспределение артериальной крови к работающим мышцам, получающим в это время до 80 % сердечного выброса.
Артерио-венозная разница содержания кислорода при выполнении максималь​ной физической нагрузки возрастает приблизительно в три раза; у здоровых людей она относительно постоянна. В норме сердечный выброс увеличивается линейно по отношению к VO2 и частоте сердечных сокращений. Поскольку сердечный выброс представляет собой произведение частоты сердечных сокращений и ударного объе​ма, отношение VO2 и частоты сердечных сокращений (Vo2/4CC) — кислородный пульс — является индексом ударного объема на пике нагрузки:
Vo2/4CC = ударный объемх (Сао2 - Cvo2)
[19-2]
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Изменения, связанные с возрастом
Максимальная частота сердечных сокращений снижается с увеличением возра​ста (рис. 19-4), а у людей одного и того же возраста ее величина приблизительно одинакова. Она может быть вычислена с помощью следующей формулы:
Максимальная ЧСС = 210- [0.65 х возраст (годы)]
[19-3]
Связанное с возрастом снижение максимальной частоты сердечных сокраще​ний во многом обусловливает уменьшение сердечного выброса и V()2m;ix, наблюдае​мое у пожилых людей. Различия в величине сердечного выброса среди здоровых людей одного возраста вызваны различиями в величине ударного объема. Как пра​вило, он больше у мужчин, у более крупных и тренированных людей. При возраста​ющей нагрузке ударный объем увеличивается на 50 %, начиная с относительно низ​кого уровня нагрузки. Дальнейший рост сердечного выброса происходит почти ис​ключительно за счет увеличения частоты сердечных сокращений.
Изменения гемодинамики
Увеличение сердечного выброса и связанное с ним увеличение легочного кро​вотока во время выполнения физической нагрузки вызывают умеренное иовыше-
........................-.....-" '..^ч^ч-чии Оггим1,-,л nrviiNrwiitnn пои-т/тмпппянш* и ПЯГТПIТПеНИС
[image: image223.png]MakcumanoHas YCC (ya/MuH)

210

200

190

180

170

160

150

140

B Makcumansas HCC =
~ _ =210- (803p.x 0.65) + SD
~ N
<
~
1 L i 1 1 L 1
0 10 20 30 40 50 60 70 8(

Bospact (foRsl)Y




Рис. 19-4. Максимальная частота сердечных сокращений как функция но:фаста. Максимальная частота сер​дечных сокращений снижается с воз​растом линейно. Возрастные огра​ничения максимального потребле​ния ()2 являются функцией этого от​ношения. Изображенный график представляет среднюю величину ча​стоты сердечных сокращений ± SI). (Из: Jones N. L. Clinical Kxercise Testing. 3rd cd. Philadelphia: W. B. Saunders, 1988: /15.)
легочных сосудов ведет к значительному падению легочного сосудистого сопротив​ления (гл. 12). В результате давление в легочной артерии обычно не повышается до тех пор, пока сердечный выброс не увеличится в 2-3 раза.
Систолическое артериальное давление может повысится до 220 мм рт. ст. на пике нагрузки, в то время как диастолическое давление в норме не превышает 90 мм рт. ст. Исходя из этого, при выполнении максимальной физической нагруз​ки среднее артериальное давление возрастает приблизительно на 50 мм рт. ст. Паде​ние системного артериального давления во время нагрузки — явление ненормаль​ное.
Нормальная вентиляторная реакция на возрастающую нагрузку
Реакция дыхательной системы на физическую нагрузку, как и сердечно-сосу​дистой системы, стереотипна. Изменения минутной вентиляции, дыхательного объе​ма и частоты дыхания, а также альвеолярно-артериальный градиент кислорода впол​не предсказуемы. Изменения в распределении вентиляции, отражающиеся в вели​чине отношения мертвого пространства к дыхательному объему (VD/VT), способ​ствуют заметному увеличению потоков О2 и СО2 во время выполнения физической нагрузки.
Изменения минутной вентиляции, дыхательного объема и частоты дыхания
Система дыхания располагает огромными резервными возможностями. У здоровых людей минутная вентиляция может быть увеличена в 20 раз по сравне​нию с ее величинами в состоянии покоя. Во время физической нагрузки минутн'ая вентиляция увеличивается в связи с ростом потребления О2 и выделения СО^ (рис. 19-5).
При низких и средних уровнях нагрузки увеличение минутной вентиляции происходит прежде всего за счет роста дыхательного объема, который достигает сво​ей максимальной величины приблизительно на уровне двух третей жизненной ем-
Рис. 19-3. Реакция сердечно-сосу​дистой системы па возрастающую физическую нагрузку. (А) Сердеч​ный выброс линейно растет с уве​личением поглощения ()2 (затуше​ванная полоса). (Б) Увеличение сердечного выброса при невысо​ких уровнях нагрузки достигает​ся за счет возрастания ударного объема и частоты сердечных со​кращений. При дальнейшем уве​личении поглощения ()2 сердеч​ный выброс растет только из-за возрастания частоты сердечных сокращений. (Из: Jones N. L. Clinical Kxercise Testing. 3rd eel. Philadelphia: W. И. Saunders, 1988: W-44.)
Рис. 19-5. вентиляторный отпет на подрастающую физическую на-грулку. Первоначально при увели​чении мощности нагрузки венти​ляция растет как за счет дыхатель​ного объема, так и частоты дыха​ния. Мри более высоких уровнях нагрузки дальнейшее увеличение вентиляции достигается ростом только частоты дыхания. (Из: Jones N. L Clinical Exercise Testing. ':ir<l ed. Philadelphia: W. B. Saunders, 1988: .49.)
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ной вентиляции обеспечивается главным образом за счет учащения дыхания, а ды​хательный объем остается относительно постоянным. Придыхательном объеме, пре​вышающем 75 % жизненной емкости легких, потребовалось бы увеличение работы дыхательных мышц, поскольку растяжимость структур дыхательной системы при больших легочных объемах снижается (гл. 2). Учащение дыхания является более экономичным способом увеличения вентиляции при высоких уровнях нагрузки.
Для определения того, является ли ограничение физической работоспособнос​ти результатом вентиляторных расстройств, необходимо измерить максимальную произвольную вентиляцию (MVV; гл. 4 и 18). Хотя MVV может быть измерена непосредственно, она обычно вычисляется на основе эмпирического отношения:
MW = FEV1x35 [19-4]
У здоровых людей минутная вентиляция при V()2max обычно составляет от 60 до 70 % MVV. Оставшиеся 30-40 % MVV, которые "не используются", —резерв ды​хания. Существование этого резерва означает, что у здоровых людей максимальная физическая работоспособность ограничивается сердечно-сосудистыми, а не венти​ляторными факторами.
Изменения распределения вентиляции
Выполнение физической нагрузки сопровождается изменением.распределения вентиляции между участвующими и не участвующими в газообмене зонами легких. Как описано в главе 3, это распределение выражается отношением мертвого про​странства (VD) к дыхательному объему (VT) или VD/VT (рис. 19-6).
В норме VD/VT снижается примерно от 0.30 в состоянии покоя до 0.20 на пике нагрузки. Снижение частично обусловлено увеличением перфузии апикальных ле​гочных единиц, для которых типичными являются высокие величины вентиляци-онно-перфузионного отношения. В результате в легких устанавливается наиболее оптимальное соответствие между вентиляцией и перфузией (гл. 13). Кроме того, увеличение при физической нагрузке легочных объемов сопровождается неболь​шим ростом анатомического мертвого пространства по сравнению с ростом альвео-ляоной вентиляции.
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Рис. 19-6. Изменения vd/vt во вре​мя физической нагрузки. Нормаль​ная величина Vu/Vr в состоянии покоя составляет приблизительно 0.3. В процессе возрастающей на​грузки vt увеличивается больше, чем vd. В результате происходит прогрессивное снижение vd/vt. Эффективность выведения СО2 ста​новится выше, что является важным адаптационным механизмом в усло​виях повышенной продукции СО2 во время нагрузки. Показаны сред​ние величины и диапазоны значе​ний vd/vth yd. (Из: Jones N. L. Clinical Exercise Testing. 3rd ed. Philadelphia: W. B. Saunders, 1988: 41.)
VD/VT может быть рассчитано с помощью уравнения Бора:
., ,.. PaC02~ РЕС02
VD/VT= РаСО, ' [19-51
где РаСО2 и РЕСО2 — парциальные давления СО2 в артериальной крови и смешан​ном выдыхаемом газе соответственно. Неспособность обеспечить снижение VD/VT во время выполнения нагрузки — свидетельство заболевания легких.
Изменения альвеолярно-артериального градиента кислорода
Альвеолярно-артериальный градиент кислорода остается нормальным при низ​ких уровнях физической нагрузки, однако при их максимальном повышении возра​стает приблизительно до 30 мм рт. ст. (рис. 19-7). Увеличение градиента наблюдает​ся, несмотря на улучшение вентиляционно-перфузионных отношений во время вы​полнения нагрузки. Этот феномен, возможно, возникает вследствие более полного
Рис. 19-7. Альвеолярно-артериаль​ный градиент во время выполне​ния физической нагрузки. Гради​ент незначителен при невысоких уровнях нагрузки и умеренно воз​растает при высоких уровнях по​глощения кислорода. Показана средняя величина градиента (тол​стая линия) и диапазон отклоне​ний от средней величины. (Из: Jones N. L. Clinical Exercise Test ing. 3rd ed. Philadelphia: W. B. Saunders, 1988: 42.)
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извлечения О^ из крови работающими мышцами, что приводит к снижению содер​жания О2 в смешанной венозной крови и соответствующему снижению Ра(),.
Анаэробный порог
В норме метаболизм в состоянии покоя является аэробным процессом. Значи​тельные динамические нагрузки также выполняются за счет аэробного метаболиз​ма. Однако при очень большой нагрузке или легочно-сердечной патологии метабо​лизм может становится в значительной мере анаэробным. Переходная фаза от аэроб​ного к анаэробному метаболизму представляет физиологический и клинический интерес и может быть изучена с помощью нагрузочных тестов.
Определение понятия "анаэробный порог"
Анаэробный порог определяется как уровень физической нагрузки, выше кото​рого аэробный метаболизм не способен полностью удовлетворить энергетические запросы организма; возникает анаэробный метаболизм. При величинах Vo., ниже анаэробного порога физическая нагрузка может выполняться продолжительное вре​мя; выше анаэробного порога ее выполнение ограничивается рядом факторов.
Когда кислородный запрос работающих мышц превышает их кислородное обес​печение, промежуточный метаболизм приводит к превращению пирувата в лактат. Повышенные количества молочной кислоты забуфериваются ионами бикарбоната, что ведет к увеличению образования СО2 (гл. 10). Эти изменения вместе с вентиля​торной реакцией на возрастающий лактатный ацидоз приводят к характерным сдви​гам в газообмене, которые позволяют идентифицировать анаэробный порог неинва-зивными методами (см. ниже).
При выполнении нагрузки ниже анаэробного порога потребление О2, продук​ция СО2 и минутная вентиляция увеличиваются линейно и параллельно (рис. 19-8). На уровне анаэробного порога происходят более сложные изменения, которые об​суждаются в следующих разделах.
Метаболические фазы анаэробного порога
В ходе выполнения возрастающей физической нагрузки после достижения ана​эробного порога следуют две метаболические фазы (рис. 19-8).
В первой, изокапнической фазе, увеличение VC()2 становится нелинейным и . вызывает пропорциональный рост Vl{. РаС()2 и РС()2 конечной порции выдоха оста​ются в норме. Несмотря на то, что повышение VK соответствует повышению Vc<)2, оно непропорционально высоко относительно V()2, которое продолжает линейно возрастать с мышечной нагрузкой. Соответственно, на этой стадии отношение V>; к Vco2 (VK/VC()2), известное также как вентиляторный эквивалент СО>, и РС()2 ко​нечной порции выдоха остаются постоянными. А отношение Vi-: к Vo2 (Vi':/Vo2), известное как вентиляторный эквивалент Оъ и Р()2 конечной порции выдоха начи​нают расти. Эти показатели являются распространенными критериями идентифи​кации анаэробного порога.
Вторая, гипокапническая фаза является реакцией на возрастание метаболичес​кого ацидоза в ходе дальнейшего увеличения физической нагрузки. Прогрессивное снижение рН способствует еще большему увеличению VK посредством стимуля​ции каротидных телец (гл. 16). Вследствие этого Vl- / Vco., увеличивается, а РС()2 артериальной крови и конечной порции выдоха снижаются; как Vl-/V()2, так и Р()2 конца выдоха продолжают расти.
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Рис. 19-8. Изменения минут​ном иептиляцми, минутном продукции С(Х> и минутного потребления ()2iH) кремы ны-полпеиия физической маг-рулки. (Ил: Wasscrman К., VVhipp И. )., Koyal S. N.. el al. Anaerobic threshold and respi​ratory gas exchange during exercise. ). Appl. Physiol. .ЧЯ: 2:*(v-2f3,' 197.4.)
Анаэробный порог у здоровых и больных
Здоровые люди обыкновенно достигают анаэробного порога на уровне 50-60 % должной величины Vo2lli:ix. Анаэробный порог меньше, чем 40 % должной Vo.,mu, обычно рассматривается как аномальный.
Определение анаэробного порога используется в клинике для облегчения диф​ференцирования состояний, связанных с низкой переносимостью физической на​грузки.
Если V()2m:lx и анаэробный порог в норме, то пациент либо здоров, либо его физическая работоспособность ограничена сниженной эффективностью мышечных усилий (т. е. на заданную работу расходуется большая величина V()2), как например при ожирении. С другой стороны, у пациента с такими данными может быть субкли​ническая стадия легочного или сердечно-сосудистого заболевания, вызывающего определенные симптомы, несмотря на нормальные физиологические параметры.
Причин низкого V()2P1K1X при нормальном анаэробном пороге может быть не​сколько: (1) недостаточные усилия пациента, (2) заболевание легких, вызывающее ограничение вентиляции, или (3) заболевание сердца как причина отека легких. Отек легких может развиться без значительного спада сердечного выброса. Это со​стояние приводит также к нарушениям вентиляторной реакции.
Когда и V()2mix, и анаэробный порог снижены, следует предположить наличие сердечно-сосудистого заболевания в качестве причины ограничения физической работоспособности. Чаще всего это ограничение является вторичным по отношению к следующим состояниям: (1) снижение сердечного выброса, (2) легочно-сосудис-тое заболевание, (3) заболевание периферических сосудов, (4) анемия, (5) мало​подвижный образ жизни и низкая физическая тренированность.
Поскольку тренировка повышает анаэробный порог, его измерения можно счи​тать полезным приемом для оптимизации и оценки успешности тренировочных про​грамм.
Реакция на физическую нагрузку при заболеваниях легких
Во время проведения тестов с физической нагрузкой важно дифференциро​вать симптомы сердечно-сосудистых и легочных заболеваний. Например, повыше-н не давления наполнения левого сердца и отек легких у пациентов с застойной сер​дечной недостаточностью могут развиться непосредственно во время проведения теста с физической нагрузкой. В то же время пациенты с хронической обструктив-ной болезнью легких могут иметь легочное сердце и резко выраженную легочную гипертензию, обусловленную физической нагрузкой. Несмотря на это, нагрузочное тестирование полезно для выяснения причины ограничения физической работо​способности. Очевидно, что результаты тестов с физической нагрузкой должны оце​ниваться совместно с данными анамнеза и диагностических исследований, таких как тестов легочных функций (гл. 4). На рис. 19-9 представлены изменения некото​рых физиологических параметров при выполнении физической нагрузки здоровы​ми людьми.
Резерв дыхания при заболевании легких
Наиболее характерным признаком вентиляторного ограничения физической работоспособности является утрата резерва дыхания (рис. 19-10). Здоровые люди обычно достигают своего V()2llMX, когда Vl<; повышается/до 60-70 % MVV. В проти​воположность этому пациенты с патологией легких часто не в состоянии достигать должных величин V()2lll!X из-за вентиляторного "потолка", препятствующего даль​нейшему выполнению физической нагрузки. Минутная вентиляция у таких пациен​тов приближается к MVV, а резерв дыхания составляет 15 % или меньше при завер​шении нагрузки. Ограничение вентиляции обычно связано с нарушениями в легоч​ной механике, что проявляется в сниженных величинах FEV] и MVV. Кроме того, увеличение Vl)/VT обусловливает повышенный уровень минутной вентиляции при любой величине нагрузки, в значительной мере изменяя отношение между Vi<; и V( v Пациенты со значительными поражениями легких малоподвижны, детрениро-ваны и демонстрируют раннее достижение анаэробного порога. Последнее обстоя​тельство выводит вентиляцию на те уровни, которые пациенты поддерживать не в силах.
Хотя пациенты с заболеваниями легких обычно не достигают должных величин максимальной частоты сердечных сокращений, в действительности пульс может быть чаще должного для данного Vor Это проявление снижения ударного объема и ()•,-мульса. Способствующие факторы включают общую детренированность, легочную гипертензию и нарушение функции правого желудочка. Хотя эти отклонения спо​собствуют более раннему включению анаэробного метаболизма, при тяжелых забо​леваниях легких потолок вентиляции достигается прежде анаэробного порога.
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1>ис. 19-9. Реакции йентилмппи и О'рдсчпо-сосудистой системы у здорового человека па возраста​ющую физическую иагру:жу. Должны*/ величины показаны сплошными линиями. Горизонтальная пунктирная линия па графике зависимости Vi: от Vo, представляет максимально поддерживаемую в( нтилящпо (MSV). (Но: Younes М Interpretation of clinical exercise testing in respiratory disease. Clin. Chest Me<i. h: 189-206, 1984.)
Ограничение физической работоспособности при хронической обструктивной болезни легких
При ХОБЛ увеличенное сопротивление ВП и утрата эластической отдачи лег​ких снижают объемную скорость экспираторного потока, что ограничивает возмож​ность удовлетворения вентиляторного запроса при выполнении физической нагруз​ки. При повышенных уровнях вентиляции из-за недостатка времени для полного выдоха до уровня FRC увеличивается захват воздуха легкими. Вследствие этого дыхательные мышцы вынуждены неэкономично расходовать энергию, что приводит к их быстрому утомлению. Несоответствие между вентиляцией и перфузией про​является обычно величинами V\)/VГ, равными 6.4 или более в состоянии покоя, которые не уменьшаются в ходе возрас гающей нагрузки. Это может вести к иовыше-ппю 1'аг.о. и падению насыщения гемоглобина артериальной крови кислородом.
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Рис. 19-10. Аномальная реакция вентиляции на нагрузку у больного с обструкгишюй брле.чпыо иолдухоноспых путей. Vo, избыточна при всех уровнях мощности нагрузки. Раш, повышается с ростом мощности, а Рао, остается ненормально низким на протяжении всей нагрузки. Минутная вентиляция пациента при Vo2,соответствующем примерно 75 % должной величины максимального Vo, .превышает максимально поддерживаемую вентиляцию. Vn/Vr снижается по мере возрастания нагрузки, но, тем не менее, остается повышенным па протяжении пест теста. (По. Jounes M. Interpretation of clinical exercise testing in respiratory disease. Clin. Chest. Med. 5: 189—206, 1984.)
Ограничение физической работоспособности при интерстициальных заболеваниях легких
У больных с интерстициальной легочной патологией эластическая отдача лег​ких повышена (гл. 7). Для того, чтобы снизить эластическую работу дыхания при больших величинах дыхательного объема, пациенты увеличивают Vl< преимуще​ственно за счет повышения частоты дыхания. Частое поверхностное дыхание более характерно для интерстициальных поражений легких, чем для обструктивных. При выполнении нагрузки у больных с обструктивной патологией отмечается повыше​ние Расе),, а при интерстициальных заболеваниях легких значительное падение Рас),.
Реакция на физическую нагрузку
при сердечно-сосудистых заболеваниях
В отсутствие водителя сердечного ритма у больных с нарушениями проводимо​сти сердца или применяющих препараты, ограничивающие частоту сердечных со​кращений, частота пульса при выполнении физической нагрузки обычно либо соот​ветствует норме, либо повышена. Ограничения сердечного выброса обусловлены снижением ударного объема. Ограниченный сердечный выброс частично возмеща​ется большей тканевой экстракцией О2, приводящей к увеличению артерио-веноз-ной разницы кислорода. Однако эффективность этой компенсации невысока. Анаэ​робный метаболизм подключается при меньшем V()2(1U)X, выраженном в процентах от должного. Кроме того, низкое содержание О2 в смешанной венозной крови в этих условиях приводит к более значимому снижению Ра()2 вследствие физиологичес​кого шунтирования (гл. 13).
У больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, сопровождаемыми низ​ким сердечным выбросом при выполнении физической нагрузки, наблюдается: (1) сниженное Vo2m;ix; (2) нормальней резерв дыхания; (3) увеличенная частота сердечных сокращений при данном уровне Vo«; (4) уменьшенный О2-пульс, отража​ющий сниженный ударный объем; (5) ранний анаэробный порог (рис. 19-11). К тому же при существенном нарушении функции-левого желудочка системное артериаль​ное давление может не только не повышаться, но даже падать во время выполнения физической нагрузки.
Ишемическая болезнь сердца
При выраженной ишемической болезни сердца обнаруживается ухудшение со​кратимости миокарда с падением ударного объема или развитием легочного веноз​ного застоя. Часто у таких больных приходится прекращать исследования раньше, чем достигается максимальная частота сердечных сокращений из-за аритмии, элек​трокардиографических изменений или приступа стенокардии.
Болезнь периферических сосудов
У людей с болезнями периферических сосудов или недостаточной общей фи​зической подготовкой выявляются уменьшенное V()2max, сниженный О2-пульс и ран​нее появление анаэробного порога. При болезнях периферических сосудов макси​мальная частота сердечных сокращений часто не достигается из-за появления мы​шечных болей, которые препятствуют продолжению выполнения нагрузки.
Заболевание легочных сосудов
Первичная болезнь легочных сосудов характеризуется сердечно-сосудистыми и легочными расстройствами, которые приводят к снижению V(),M),X и физической работоспособности. Сердечный выброс и О2-пульс обычно уменьшены, в то время как частота сердечных сокращений остается в норме или повышается при данном уровне Vor Эти отклонения сопровождаются ранним достижением анаэробного порога. Утрата легочного капиллярного ложа, например вследствие облитерации легочных сосудов при первичной легочной гипертензии (гл. 12), вызывает повыше​ние vd/vt в состоянии покоя, которое не снижается в ходе возрастающей нагрузки. Увеличение вентиляции мертвого пространства отражается на РаГО,, которое ста​новится выше Рсо, конечной порции выдоха, что указывает па значительное нару​шение газообмена.
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Трудности интерпретации результатов исследований с физической нагрузкой
В клинической практике исследования с выполнением субмаксимальной фи-;шческой нагрузки часто не позволяют выяснить, что же ограничивает физическую работоспособность: заболевания органов дыхания или сердечно-сосудистой систе​мы. Это необязательно означает недос гаток мотивации у пациента или его симуля​цию, хотя такая возможность должна учитываться.
При выполнении нагрузочного теста важно обращать внимание на этиологию симптомов, заставляющих пациента прекратить работу, и установить, связаны ли они с истинным дистрессом. Так, приступ стенокардии или суставная боль несом​ненно могут вызвать преждевременное прекращение упражнения. Если симптом можно отнести к патологии сердечно-сосудистой или дыхательной систем и заме​ченные отклонения не могут быть объяснены произвольным контролем (например, реакция частоты сердечных сокращений на возрастающую нагрузку, возникновение анаэробного порога или отклонения в газообмене), значит исследование проведено при "максимальной" нагрузке. Результаты теста в таком случае должны быть истол​кованы в соответствии с характером отклонений.
Отклонения в параметрах, которые могут быть произвольно изменены (напри​мер, минутная вентиляция, дыхательный объем или частота дыхания), должны под​вергаться сомнению, если отсутствуют убедительные данные в пользу истинного дистресса при завершении нагрузки. В противном случае необходимо принять во внимание психогенную гипервентиляцию, венозный легочный застой под воздей​ствием физической нагрузки, нераспознанную интерстициальную болезнь легких или болезнь легочных сосудов. Любое из этих состояний может быть связано с ги​первентиляцией или частым поверхностным дыханием.
Наконец, как было замечено, сведения, полученные с помощью нагрузочного тестирования, должны быть интерпретированы в свете общей клинической карти​ны. Повторные исследования в динамике, несомненно, более полезны, чем единич​ное измерение.
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Клинические примеры:
нарушения регуляции дыхания и дыхательная недостаточность
Майкл А. Гриппи
Представленные в этой главе три случая рассматриваются в свете концепций, обсужденных в главах 16-19. Эти случаи более сложны, чем описанные в предыду​щих главах, посвященных клиническим примерам (гл. 8,11 и 15). Однако каждый из них затрагивает важные клинические проблемы.
Случай 1
Мужчина в возрасте 33 лет долгое время страдает бронхиальной астмой. Преж​ние приступы развивались при контакте с цветочной пыльцой, при инфекции верх​них дыхательных путей и в состоянии тревоги. Пациент часто обращается за не​отложной помощью, когда испытывает одышку со свистящими хрипами. За 4 дня до поступления в больницу у него заболело горло, стал чихать, температура повыси​лась до 38.6 °С. На следующий день он начал кашлять, появились свистящие хрипы. Несмотря на то, что пациент принял свои обычные антиастматические лекарства, одышка прогрессировала.
При поступлении в приемное отделение пациент находится, вероятно, в состо​янии респираторного дистресса средней тяжести. Дыхание со свистящими хрипами на вдохе и выдохе, с участием дополнительных дыхательных мышц. Артериальное давление — 130/85 мм рт. ст., пульс — 110 уд/мин, частота дыхания — 30 в 1 мин. При аускультации грудной клетки слышны свистящие сухие хрипы на вдохе и выдо​хе. Со стороны сердца отклонений нет.
Инфекция верхних дыхательных путей или контакт с аллергенами часто служат толчком для приступа бронхиальной астмы. В данном случае таким стимулом, по-видимому, стала инфекция (боли в горле, лихорадка). Пациент находится в астма​тическом статусе, которыйможно определить как астматический приступ, не подда​ющийся интенсивной бронхорасширяющей терапии в амбулаторных условиях. Ас​тматический статус опасен для жизни. Основой лечения являются кортикостерои-ды, вводимые внутривенно в высоких дозах, оказывающие благоприятное действие уже через 6-8 ч (гл. 5).
Пациенту назначаются р-агонисты ингаляционно. В течение следующих 4 ч измеряли содержание газов артериальной крови.
Первоначально результаты измерений указывают на гипоксемию и дыхатель​ный алкалоз (гл. 10). Скорее всего гипоксемия вызвана рассогласованием вентиля​ции и перфузии (гл. 13) из-за бронхоконстрикции и закупорки ВП слизью. Дыха-
	Время Рю2 рН 
	Рао2 (мм рт. ст.) Расо2(мм рт. ст.) 

	19ч 0,21 7.47 
	57 34 

	20ч 0.30 7.45 
	81 35 

	21 ч 0.30 7.40 
	69 40 

	ъъч 030 7.28 
	45 55
J 


I________________________________________
ленной стимуляцией дыхания. Несмотря на то, что гипоксемия может непосред​ственно стимулировать вентиляцию, у больных бронхиальной астмой гипервенти​ляция продолжается даже после устранения гипоксемии. Такой эффект обусловлен стимуляцией блуждающего нерва (гл. 16).
К моменту второго определения газов артериальной крови у пациента все еще есть гипервентиляция, о чем свидетельствуют сохраняющиеся дыхательный алка​лоз и гипокапния. Его клиническое состояние, возможно, ухудшается, на что указы​вает дальнейшее увеличение альвеолярио-артериалы-юго градиента.
Время Fio2 Pao2 Расо2 Рдо2 (д-а)о2
(мм рт. ст.) (мм рт. ст.) (мм рт. ст.) (мм рт. ст.)
19ч 0.21 57 34 108 51
20ч 0.30 81 35 172 91
Если бы альвеолярно-артериалъный градиент оставался без изменений, Ра()2 у пациента составило бы 121 мм рт. ст. при дыхании 30 % кислородом.
К 23 ч пациент впадает в прострацию и дышит с частотой 8 дыханий в 1 мин. Вскоре после этого определяются газы артериальной крови при дыхании 50 % О2: рН — 7.01, РаО2 - 51 мм рт. ст., РаСО2— 84 мм рт. ст. Пациента интубируют, но искусственная вентиляция легких не дала положительного эффекта. Наступила остановка дыхания и сердца, реанимировать пациента не удалось. Выполнена аутоп​сия (рис. 20-1).
Со времени третьего исследования газов артериальной крови (21 ч) до момента смерти состояние пациента прогрессивно ухудшалось. Наконец, легкие больного пе​рестали оксш енировать кровь и выделять СО2. С повышением РаС()2 все более уси​ливалась ацидемия и наступил ССЬ-наркоз.
Рис. 20-1. Случай 1: обшир​ная сли:шстая пробка, кото​рая мидии па пропарите лег​ких, полученном при аутоп​сии
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Можно было предвидеть ухудшение состояния больного с момента третьего 'анализа газов артериальной крови: рН и РаС()2 нормализовались, в то время как пльвеолярно-артериальный градиент увеличился. Физикальное обследование, воз​можно, установило бы наличие тахипноэ при почти полном отсутствии движения воздуха. Действительно, в это время хрипы не прослушивались.
Как отмечалось в главе 5, тяжесть приступа бронхиальной астмы может быть градуирована в соответствии с изменением газов артериальной крови:
	Стадия 
	Альвеолярно 
	Рао2 
	Расо2 
	рН 

	бронхиальной 
	-артериальный 
	 
	 
	 

	астмы 
	градиент О2 
	 
	 
	 

	Норма (0) 
	N* 
	N 
	N 
	N 

	Очень умеренная (1) 
	Т 
	N 
	N или i 
	N или t 

	Умеренная (II) 
	п 
	1 
	U 
	Т 

	Умеренно-тяжелая (III) 
	nt. 
	и 
	1 
	N или Т 

	Тяжелая (IV) 
	Ttt 
	ш 
	N 
	N или Т 

	Угрожающая жизни (V) 
	tm • 
	1Ш 
	t 
	i 


*N - норма.
После получения результатов третьего анализа газов артериальной крови необ​ходимо было начать более интенсивную бронхорасширяющую и кортикостероид-ную терапию. Кроме того, нужно было раньше провести интубацию, поскольку со​стояние пациента не улучшалось. Аутопсия показала, что ВП больного были полнос​тью закупорены слизистыми пробками.
Случай 2
71 -летний мужчина жалуется на выраженную сонливость в дневное время на протяжении 2 лет. Сонливость появляется, когда пациент смотрит телепередачи, читает или ведет машину. Он громко храпит, испытывает частые головные боли по утрам. За последние 3 года вес тела увеличился со 100 до 111 кг. В анамнезе у больного гипертензия и бронхиальная астма.
При физикальном обследовании — рост 173 см и масса тела 111 кг. Артериаль​ное давление ~ 150/95 мм рт. ст., пульс - 72 уд/мин, частота дыхания — 18 в 1 мин. При осмотре горла видны большой язык и огромные мягкие толстые тканевые склад​ки в глотке. У больного короткая толстая шея (размер воротничка — 43 см). Шей​ные вены видны на 7 см выше стернального угла. При аускультации сердца опреде​ляются отчетливый акцент второго тона и систолический шум слева от грудины. В остальном данные обследования грудной клетки без особенностей. Живот тучный. На ногах видны заметно выраженные ямки от отеков.
У пациента классический анамнез человека, страдающего синдромом Пиквика, с проявлением обструктивгюго сонного апноэ и альвеолярной гиповентиляции (гл. 17). Физикальное обследование и лабораторные данные выявляют значитель​ную легочную гииертензию и легочное сердце, позволяя предположить, что наруше​ния дыхания во сне и ночная дес.атурация оксигемоглобина происходят у пациента в течение определенного времени.
Обструкция ГЗП у больного имеет иг только анатомическую, но и неврологичес​кую причину. Анатомический "вклад" и патологический процесс представлен мак-|н)! лоссисп, массивным язычком и мягким небом. 11снрологический компонент про-
шечной активности во время БДГ-сна может быть тотальным (атония скелетной мускулатуры) или частичным, захватывающим только диафрагму или верхние ды​хательные пути. Однако механизмы, объясняющие синдром альвеолярной гиповен-тиляции, непонятны.
Данные лабораторных исследований: лейкоциты — 7700/мм3; гемоглобин — 167 г/л. Артериальные газы при дыхании комнатным воздухом: рН — 7-37, РаО2 — 52 мм рт. ст., РаСО2 - 49 мм рт. ст. и [НСО3 1 — 30 ммоль/л. На электрокардиограм​ме — гипертрофия правого желудочка. Рентгенограмма грудной клетки без осо​бенностей. Исследование в течение ночи выявляет повторяющиеся эпизоды об-структивного апноэ (рис. 20-2) и смешанного апноэ, продолжающегося в среднем 30-40 с в период МДГ-сна. Содержание оксигемоглобина артериальной крови сни​жается от исходного уровня 90 % до 72 %.
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Рис. 20-2- Случай 2: иолисомпограмма. Прекращение потока воздуха, несмотря на повторяющиеся днижсиия грудной стенки, что характерно для обструкти иного аи но:-)
Результаты анализа газов артериальной крови указывают на гипоксемию и ком​пенсированный хронический дыхательный ацидоз (гл. 10). Гипоксемия частично вызвана гиповентиляцией, однако небольшое увеличение альвеолярно-артериаль-ного градиента (38 мм рт. ст.) указывает и на другие механизмы, такие как шунт, диффузионным барьер или вентиляционно-перфузионное рассогласование. У туч​ных больных с ателектазами в области основания легких наблюдаются и вентиляционно-перфузионный дисбаланс, и шунтирование. При хронически повы​шенном РаС()2 кислотно-основное равновесие достигается увеличением реабсорб-ции бикарбонатных анионов в проксимальных почечных канальцах.
Если бы этому пациенту провести катетеризацию легочной артерии, возможно, были бы зарегистрированы нормальное окклюзионное давление легочной артерии (РАО?) и повышенные центральное венозное давление, давления в правом желу​дочке и легочной артерии. Во время эпизодов апноэ эти, уже повышенные, величи​ны давления возрастали бы и далее под влиянием легочной гипоксической вазокон-стрикции(гл. 12).
Больному выполняется трахеостомия. Позже у него развивается тяжелый брон-хоспазм. Применяются бронходилататоры, и пациент переводится в отделение ин​тенсивной терапии. Спустя день развивается лихорадка, температура 38 °С. Во время пребывания в отделении интенсивной терапии исследуются газы артериаль​ной крови.
В течение всего срока госпитализации при физикальном обследовании пациен-.....................""««««urn-» hkiymhmp со г.пистяшими хрипами. Однако
	День госпитализации 
	Ro2 
	РН 
	Рао2 (мм рт. ст.) 
	Расо2 (мм рт. ст.) 
	[HCCV] (ммоль/л) 

	1-й 
	0.35 
	7.38 
	61 
	52 
	30 

	2-й 
	0.28 
	7.29 
	51 
	77 
	36 

	3-й* 
	0.35 
	7.46 
	65 
	50 
	33 

	6-й 
	0.26 
	7.45 
	64 
	40 
	28 

	9-й 
	0.21 
	7.47 
	67 
	36 
	26 


^Вольной на искусственной вентиляции.
Анализ газов артериальной крови, сделанный после операции, выявляет уме​ренный альвеолярно-артериальный градиент кислорода и гиперкапнию; помимо этого определяется компенсированный дыхательный ацидоз (гл. 10). Следующий анализ обнаруживает углубление гиперкапнии и дыхательного ацидоза и подтверждает на​личие гипоксии. Увеличение задержки СО2 объясняется, по всей видимости, сни​жением стимуляции вентиляции (например, из-за введения седативных средств). РаС( )2 снижается на 3-й день при переводе больного на искусственную вентиляцию легких, поскольку альвеолярная вентиляция увеличивается; соответственно возра​стает и рН.
Лечение антибиотиками, бронходилататорами и кортикостероидами приводит к улучшению состояния пациента и выздоровлению.
Случай 3
Женщина в возрасте 63 лет, страдающая алкоголизмом, поступает в больницу в состоянии ступора. Перед госпитализацией у нее был запой, который продолжал​ся 10 дней.
При внешнем осмотре — худощавая женщина в состоянии делирия с признака​ми обезвоживания. Артериальное давление — 110/70 мм рт. ст., пульс — 114 уд/мин, частота дыхания - 30 в 1 мин, температура — 34.5 °С. Органы грудной клетки без особенностей. Печень увеличена, ее край ровный и слегка болезнен​ный. Селезенка не пальпируется. Локальная неврологическая симптоматика от​сутствует.
Данные лабораторных исследований: гемоглобин — 115 г/л; лейкоциты — 19 800/мм3 (60 % нейтрофильных гранулоцитов, 5 % палочкоядерных нейтрофи-лов, 6 % моноцитов, 20 % лимфоцитов). Глюкоза — 55 мг% и [НСО3 ] — 5 ммоль/л. Уровень сывороточного аммиака повышен. Электрокардиограмма без особеннос​тей, не считая синусовой тахикардии. Рентгенограмма грудной клетки без отклоне​ний от нормы. Артериальные газы при дыхании комнатным воздухом: рН — 6.9, РаО2 — 69 мм рт. ст., РаСО2 — 19 мм рт. ст. и [НСО3~| — 4 ммоль/л.
Психическое состояние больной, находившейся в запое, нарушено, что может способствовать развитию аспирационной пневмонии. Такие неспецифические симптомы, как тахикардия, тахипноэ и гипотермия позволяют предположить сеп​сис. Увеличение печени может быть вторичным проявлением ее алкогольного пора​жения.
Лабораторные данные указывают на умеренную анемию и выраженный лейко​цитоз. Содержание глюкозы в крови низкое, возможно, вследствие истощения запа​сов гликогена и неэффективности глюконеогенеза в условиях запущенной патоло​гии печени. Гипогликемия может быть также результатом сепсиса. Повышенный
	Время 
	FiO2 
	рН 
	Раог (мм рт. ст.) 
	Расог(мм рт. 
	ст.) 

	19ч 
	0.21 
	7.47 
	57 
	34 
	 

	20ч 
	0.30 
	7.45 
	81 
	35 
	 

	21 ч 
	0.30 
	7.40 
	69 
	40 
	 

	23ч 
	0.30 
	7.28 
	45 
	55 , 
	 


ленной стимуляцией дыхания. Несмотря на--то, что гипоксемия может непосред​ственно стимулировать вентиляцию, у больных бронхиальной астмой гипервенти​ляция продолжается даже после устранения гипоксемии. Такой эффект обусловлен стимуляцией блуждающего нерва (гл. 16):
К моменту второго определения газов артериальной крови у пациента все еще есть гипервентиляция, о чем свидетельствуют сохраняющиеся дыхательный алка​лоз и гипокапния. Его клиническое состояние, возможно, ухудшается, на что указы​вает дальнейшее увеличение альвеолярно-артериального градиента.
	Время 
	Fl02 
	Раог , (мм рт. ст.) 
	Расо2 (мм рт. ст.) 
	РАОг
(мм рт. ст.) 
	(А-а)о2 (мм рт. ст.) 

	19ч 
	0.21 
	57 
	34 
	108 
	51 

	20м 
	0.30 
	81 
	35 
	172 
	91 


Если бы альвеолярно-артериальный градиент оставался без изменений, Ра()2 у пациента составило бы 121 мм рт. ст. при дыхании 30 % кислородом.
К 23 ч пациент впадает в прострацию и дышит с частотой 8 дыханий в 1 мин. Вскоре после этого определяются газы артериальной крови при дыхании 50 % О2: рН — 7.01, РаО2 — 51 мм рт. ст., РаСО2 — 84 мм рт. ст. Пациента интубируют, но искусственная вентиляция легких не дала положительного эффекта. Наступила остановка дыхания и сердца, реанимировать пациента не удалось. Выполнена аутоп​сия (рис. 20-1).
Со времени третьего исследования газов артериальной крови (21 ч) до момента смерти состояние пациента прогрессивно ухудшалось. Наконец, легкие больного пе​рестали оксигенировать кровь и выделять СО2. С повышением РаС()2 все более уси​ливалась ацидемия и наступил СО2-наркоз.
Рис. 20-1. Случай 1: обшир​ная ош:',истая пробка, кото​рая нидпц на препарате жт-ких, полученном при аутоп​сии
[image: image233.png]



Можно было предвидеть ухудшение состояния больного с момента третьего анализа газов артериальной крови: рН и РаС()2 нормализовались, в то время как альвеолярно-артериальный градиент увеличился. Физикальное обследование, воз​можно, установило бы наличие тахипноэ при почти полном отсутствии движения воздуха. Действительно, в это время хрипы не прослушивались.
Как отмечалось в главе 5, тяжесть приступа бронхиальной астмы может быть градуирована в соответствии с изменением газов артериальной крови:
	Стадия 
	Альвеолярно 
	F*ao2 
	Paco2 
	PH 

	бронхиальной 
	-артериальный 
	 
	 
	 

	астмы 
	градиент О2 
	 
	 
	 

	Норма (0) 
	N* 
	N 
	N 
	N 

	Очень умеренная (1) 
	Т 
	N 
	N или i 
	N или t 

	Умеренная (II) 
	п 
	I 
	w- 
	Т 

	Умеренно-тяжелая (III) 
	ttt 
	и 
	4- * 
	N или t 

	Тяжелая (IV) 
	nt 
	4U 
	. • , .... w .... . 
	N или t 

	Угрожающая жизни (V) 
	nn 
	UU 
	t 
	1 


*N - норма.
После получения результатов третьего анализа газов артериальной крови необ​ходимо было начать более интенсивную бронхорасширяющую и кортикостероид-ную терапию. Кроме того, нужно было раньше провести интубацию, поскольку со​стояние пациента не улучшалось. Аутопсия показала, что ВП больного были полнос​тью закупорены слизистыми пробками. •
Случай 2 , . .г т
71 -летний мужчина жалуется на выраженную сонливость в дневное время на протяжении 2 лет. Сонливость появляется, когда пациент смотрит телепередачи, читает или ведет машину. Он громко храпит, испытывает частые головные боли по утрам. За последние 3 года вес тела увеличился со 100 до 111 кг. В анамнезе у больного гипертензия и бронхиальная астма.
При физикальном обследовании — рост 173 см и масса тела 111 кг. Артериаль​ное давление - 150/95 мм рт. ст., пульс - 72 уд/мин, частота дыхания — 18 в 1 мин. При осмотре горла видны большой язык и огромные мягкие толстые тканевые склад​ки в глотке. У больного короткая толстая шея (размер воротничка — 43 см). Шей​ные вены видны на 7 см выше стернального угла. При аускультации сердца опреде​ляются отчетливый акцент второго тона и систолический шум слева от грудины. В остальном данные обследования грудной клетки без особенностей. Живот тучный. На ногах видны заметно выраженные ямки от отеков.
У пациента классический анамнез человека, страдающего синдромом Пиквика, с проявлением обструктивного сонного апноэ и альвеолярной гиповентиляции (гл. 17). Физикальное обследование и лабораторные данные выявляют значитель​ную легочную гипертензию и легочное сердце, позволяя предположить, что наруше​ния дыхания во сне и ночная десатурация оксигемоглобина происходят у пациента в течение определенного времени.
Обструкция ВП у больного имеет не только анатомическую, но и неврологичес​кую причину. Анатомический "вклад" в патологический процесс представлен мак-роглоссией, массивным язычком и мягким небом. Неврологический компонент про​является понижением тонуса мышц во время сна, особенно БДГ-сна. Снижение мы-
шечной активности во время БДГ-сна может быть тотальным (атония скелетной мускулатуры) или частичным, захватывающим только диафрагму или верхние ды​хательные пути. Однако механизмы, объясняющие синдром альвеолярной гиповен-тиляции, непонятны.
Данные лабораторных исследований: лейкоциты — 7700/мм3; гемоглобин — 167 г/л. Артериальные газы при дыхании комнатным воздухом: рН — 7-37, РаО2 — 52 мм рт. ст., РаСО2 — 49 мм рт. ст. и [НСО3~] — 30 ммоль/л. На электрокардиограм​ме — гипертрофия правого желудочка. Рентгенограмма грудной клетки без осо​бенностей. Исследование в течение ночи выявляет повторяющиеся эпизоды об-структивного апноэ (рис. 20-2) и смешанного апноэ, продолжающегося в среднем 30-40 с в период МДГ-сна. Содержание оксигемоглобина артериальной крови сни​жается от исходного уровня 90 % до 72 %.
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Рис. 20-2- Случай 2: полиеомпограмма. Прекращение потока ноздуха, несмотря на повторяющиеся движения грудной стенки, что характерно для обструктивнот аи по:-)
Результаты анализа газов артериальной крови указывают на гипоксемию и ком​пенсированный хронический дыхательный ацидоз (гл. 10). Гипоксемия частично вызвана гиповентиляцией, однако небольшое увеличение альвеолярно-артериаль-ного градиента (38 мм рт. ст.) указывает и на другие механизмы, такие как шунт, диффузионным барьер или вентиляционно-перфузионное рассогласование. У туч​ных больных с ателектазами в области основания легких наблюдаются и вентиляционно-перфузионный дисбаланс, и шунтирование. При хронически повы​шенном РаС()2 кислотно-основное равновесие достигается увеличением реабсорб-ции бикарбонатных анионов в проксимальных почечных канальцах.
Если бы этому пациенту провести катетеризацию легочной артерии, возможно, были бы зарегистрированы нормальное окклюзионное давление легочной артерии (РАОР) и повышенные центральное венозное давление, давления в правом желу​дочке и легочной артерии. Во время эпизодов апноэ эти, уже повышенные, величи​ны давления возрастали бы и далее под влиянием легочной гипоксической вазокон-стрикции (гл. 12).
Больному выполняется трахеостомия. Позже у него развивается тяжелый брон-хоспазм. Применяются бронходилататоры, и пациент переводится в отделение ин​тенсивной терапии. Спустя день развивается лихорадка, температура 38 °С. Во время пребывания в отделении интенсивной терапии исследуются газы артериаль​ной крови.
В течение всего срока госпитализаики при физикальном обследовании пациен​та обнаруживается шумное затрудненное дыхание со свистящими хрипами. Однако он, по-видимому, не находится в состоянии дыхательного дистресса.
	День госпитализации 
	FlO2 
	РН 
	Рао2 (мм рт. ст.) 
	Расо2 (мм рт. ст.) 
	[НСОз'] (ммоль/л) 

	1-й 
	0.35 
	7.38 
	61 
	52 
	30 

	2-й 
	0.28 
	7.29 
	51 
	77 
	36 

	3-й* 
	0.35 
	7.46 
	65 
	50 
	33 

	6-й 
	0.26 
	7.45 
	64 
	40 
	28 

	9-й 
	0.21 
	7.47 
	67 
	36 
	26 


^Больной на искусственной вентиляции.
Анализ газов артериальной крови, сделанный после операции, выявляет уме​ренный альвеолярно-артериальный градиент кислорода и гиперкапнию; помимо этого определяется компенсированный дыхательный ацидоз (гл. 10). Следующий анализ обнаруживает углубление гиперкапнии и дыхательного ацидоза и подтверждает на​личие гипоксии. Увеличение задержки СО2 объясняется, по всей видимости, сни​жением стимуляции вентиляции (например/из-за введения седативных средств). Расе )2 снижается на 3-й день при переводе больного на искусственную вентиляцию легких, поскольку альвеолярная вентиляция увеличивается; соответственно возра​стает и рН.
Лечение антибиотиками, бронходилататорами и кортикостероидами приводит к улучшению состояния пациента и выздоровлению.
Случай 3
Женщина в возрасте 63 лет, страдающая алкоголизмом, поступает в больницу в состоянии ступора. Перед госпитализацией у нее был запой, который продолжал​ся 10 дней.
При внешнем осмотре — худощавая женщина в состоянии делирия с признака​ми обезвоживания. Артериальное давление — 110/70 мм рт. ст., пульс — 114 уд/мин, частота дыхания - 30 в 1 мин, температура — 34.5 °С. Органы грудной клетки без особенностей. Печень увеличена, ее црай ровный и слегка болезнен​ный. Селезенка не пальпируется. Локальная неврологическая симптоматика от​сутствует.
Данные лабораторных исследований: гемоглобин — 115 г/л; лейкоциты — 19 800/мм3 (60 % нейтрофильных гранулоцитов, 5 % палочкоядерных нейтрофи-лов, 6 % моноцитов, 20 % лимфоцитов). Глюкоза — 55 мг% и [НСО3~] — 5 ммоль/л. Уровень сывороточного аммиака повышен. Электрокардиограмма без особеннос​тей, не считая синусовой тахикардии. Рентгенограмма грудной клетки без отклоне​ний от нормы. Артериальные газы при дыхании комнатным воздухом: рН — 6.9, РаО2 — 69 мм рт. ст., РаСО2 — 19 мм рт. ст. и [НСО3~] — 4 ммоль/л.
Психическое состояние больной, находившейся в запое, нарушено, что может способствовать развитию аспирационной пневмонии. Такие неспецифические симптомы, как тахикардия, тахипноэ и гипотермия позволяют предположить сеп​сис. Увеличение печени может быть вторичным проявлением ее алкогольного пора​жения.
Лабораторные данные указывают на умеренную анемию и выраженный лейко​цитоз. Содержание глюкозы в крови низкое, возможно, вследствие истощения запа​сов гликогена и неэффективности глюконеогенеза в условиях запущенной патоло​гии печени. Гипогликемия может быть также результатом сепсиса. Повышенный уровень аммиака в сыворотке крови указывает на тяжелую патологию печени.
Особое внимание следует обратить на низкую концентрацию бикарбоната в ар​териальной крови, соответствующую метаболическому ацидозу. Кислотно-основ​ное состояние пациентки согласуется с нарушением смешанного характера: метабо​лическим и респираторным ацидозом (гл. 10).
Ра()2 69 мм рт. ст. и РаС( )219 мм рт. ст. свидетельствуют об увеличении альвео-лярно-артериального градиента кислорода ([760 - 47] х 0.21 - [1.2 х 19] - 69 = = 57 мм рт. ст.), причиной которого может быть предшествующая болезнь легких или новый острый процесс, еще не выявляемый рентгенографически.
Больную лечат от сепсиса, тяжелого метаболического ацидоза и печеночной комы внутривенным вливанием жидкости, бикарбоната натрия и антибиотиками. Ее психическое состояние улучшается. Температура повышается до 38.3 °С. а час​тота дыхания понижается до 16 в 1 мин^ Анализ газов артериальной крови, прове​денный через 12ч после поступления пациентки в больницу, показывает следую​щие результаты: рН — 7.24, РаО2 — 63 мм рт. ст., РаСО2 — 20 мм рт. ст. и [НСО3~] — 13 ммоль/л.
Состояние больной стабилизируется через 48 ч пребывания в отделении интен​сивной терапии, хотя лихорадка продолжается. На 3-й день на рентгенограмме груд​ной клетки обнаруживается инфильтрат верхней доли правого легкого. Физикаль-ное обследование выявляет ослабленное дыхание над верхней долей правого легко​го, но хрипы отсутствуют. Посев крови, сделанный при поступлении, показывает рост Staphylococcus aureus.
Повторные анализы газов артериальной крови определяют стойкий метаболи​ческий ацидоз и дальнейшее увеличение альвеолярно-артериального градиента кис​лорода ([760 - 47] х 0.21 - [1.2 х 20] ~ 63 = 62 мм рт. ст.). На рентгенограмме груд​ной клетки — инфильтрат верхней доли правого легкого, что соответствует пневмо​нии. Пневмония, возможно, является основной причиной увеличения альвеолярно-артериального градиента кислорода.
В течение 48 ч развиваются тахипноэ, одышка и цианоз. На рентгенограмме грудной клетки на 5-й день госпитализации обнаруживаются диффузные измене​ния (рис. 20-3). Плевральной пункцией удаляется 50 мл прозрачной жидкости со​ломенного цвета. Окраска жидкости по Граму микрофлоры не обнаруживает. Газы артериальной крови при дыхании 60 % О2: рН — 7.32, РаО2 — 40 мм рт. ст., РаСО2 — 30 мм рт. ст.
Рис. 20-3. Случай 3: рентгено​грамма органон грудной клетки, полученная во время госпитали​зации
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Клиническое состояние больной ухудшается, на рентгенограмме грудной клет​ки видны диффузные инфильтраты, свидетельствующие о прогрессировании пнев​монии или о присоединении какого-то другого процесса. Плевральный выпот явля​ется осложнением пневмонии. Хотя окраска жидкости по [раму не выявляет микро​флоры, заключение о (не)инфицированности выпота может быть сделано только по результатам посева культуры, что потребует от 24 до 48 ч.
Результаты анализа газов артериальной крови при дыхании 60 % О2 снова де​монстрируют метаболический ацидоз и заметное увеличение альвеолярно-артери-ального градиента кислорода: ([760 - 47] х 0.6 - [1у2 х 30] - 40 = 352 мм рт. ст.),
Больная интубирована, проводится искусственная вентиляция легких 100 % О2. Частота дыхания - 24 в 1 мин. Дыхательный объем — 800 мл, минутная вентиля​ция — 19 л/мин. Газы артериальной крови: рН — 7.34, РаО2 — 65 мм рт. ст. (90 % насыщение) и РаСО2 — 30 мм рт. ст. Концентрация вдыхаемого О2 снижена до 50 %.
На 10-й день госпитализации применяется вентиляция с положительным ко-нечноэкспираторным давлением (ПКЭД) 5 см вод. ст. Больной вводятся диуретики внутривенно. Артериальное давление снижается с 110/70 мм рт. ст. до 90/60 мм рт. ст. После первоначального усиления диуреза количество мочи крити​чески снижается.
На следующий день проведены катетеризация легочной артерии и пункция лучевой артерии. Получены следующие результаты:
	ПКЭД
(см вод. 
	FlO2
ст.) 
	Рао2
(мм рт. ст.) 
	Расо2 рН
(мм рт. ст.) 
	с.о.
(л/мин) 
	ВР
(мм рт. ст.) 
	РАР
(мм рт. ст.) 
	РАОР
(мм рт. ст.) 

	0 
	0.98 
	76 
	36 7.35 
	4.8 
	63 
	21 
	8 

	5 
	0.98 
	151 
	- 
	4.5 
	59 
	22 
	9 

	10 
	0.98 
	313 
	- 
	4.2 
	54 
	25 
	11 

	15 
	0.98 
	481 
	- 
	2.9 
	40 
	27 
	12 

	0* 
	0.98 
	76 
	- 
	4.9 
	62 
	18 
	8 


ВР -среднее артериальное давление; РАР -среднее давление в легочной артерии; РАОР - окклюзионное давление в легочной артерии; С.О. - сердечный выброс. * Вторая попытка при ПКЭД = 0 см вод. ст.
На основе полученных данных принимается решение перевести больную на дыхание с ПКЭД в 5 см вод. ст. и FlO2 0.40. РаО2 становится равным 102 мм рт. ст. и среднее давление в легочной артерии 22 мм рт. ст.
У этой больной респираторный дистресс-синдром взрослых (РДСВ) развился в комбинации со стафилококковой септицемией (гл. 14). Гипоксемия при РДСВ вызывается тяжелыми нарушениями баланса вентиляции и перфузии и физиологи​ческим шунтом. Основными нарушениями, вероятно, являются интерстициальный и альвеолярный отек и коллапс альвеол.
Первоначально больную перевели на ПКЭД для улучшения оксигенации. Од​нако развилась гипотензия. Она могла быть результатом значительного паления сер​дечного выброса либо уменьшения объема крови. Поэтому необходимо дать оценку влияния ПКЭД на гемодинамику больной. С этой целью выполнена катетеризация легочной артерии, и сердечный выброс измерен при возрастающих уровнях ПКЭД.
Максимальная доставка О2 была достигнута при ПКЭД 5 см вод. ст., что и опре​делило оптимальный выбор. Кислородная емкость крови больной составляет: [ 120 г НЬ/л х 1.34 мл О2/г НЬ] = 160 мл О2/л крови. Насыщение оксигемоглобина равно 93 % при ПКЭД 0 см вод. ст. и 100 % при ПКЭД 5,10 и 15 см вод. ст. С учетом
Особое внимание следует обратить на низкую концентрацию бикарбоната в ар​териальной крови, соответствующую метаболическому ацидозу. Кислотно-основ​ное состояние пациентки согласуется с нарушением смешанного характера: метабо​лическим и респираторным ацидозом (гл. 10).
РаО2 69 мм рт. ст. и РаС()219 мм рт. ст. свидетельствуют об увеличении альвео-лярно-артериального градиента кислорода ([760 - 47] х 0.21 - [1.2 х 19] - 69 = = 57 мм рт. ст.), причиной которого может быть предшествующая болезнь легких или новый острый процесс, еще не выявляемый рентгенографически.
Больную лечат от сепсиса, тяжелого метаболического ацидоза и печеночной комы внутривенным вливанием жидкости, бикарбоната натрия и антибиотиками. Ее психическое состояние улучшается. Температура повышается до 38.3 °С, а час​тота дыхания понижается до 16 в 1 мин. Анализ газов артериальной крови, прове​денный через 12ч после поступления пациентки в больницу, показывает следую​щие результаты: рН — 7.24, РаО2 — 63 мм рт. ст., РаСО2 — 20 мм рт. ст. и [НСО3~] — 13 ммоль/л.
Состояние больной стабилизируется через 48 ч пребывания в отделении интен​сивной терапии, хотя лихорадка продолжается. На 3-й день на рентгенограмме груд​ной клетки обнаруживается инфильтрат верхней доли правого легкого. Физикаль-ное обследование выявляет ослабленное дыхание над верхней долей правого легко​го, но хрипы отсутствуют. Посев крови, сделанный при поступлении, показывает рост Staphylococcus aureus.
Повторные анализы газов артериальной крови определяют стойкий метаболи​ческий ацидоз и дальнейшее увеличение альвеолярно-артериального градиента кис-лорода([760 - 47) х 0.21 - [1.2 х 20] - 63 = 62 мм рт. ст.). На рентгенограмме груд​ной клетки — инфильтрат верхней доли правого легкого, что соответствует пневмо​нии. Пневмония, возможно, является основной причиной увеличения альвеолярно-артериального градиента кислорода.
В течение 48 ч развиваются тахипноэ, одышка и цианоз. На рентгенограмме грудной клетки на 5-й день госпитализации обнаруживаются диффузные измене​ния (рис. 20-3). Плевральной пункцией удаляется 50 мл прозрачной жидкости со​ломенного цвета. Окраска жидкости по Граму микрофлоры не обнаруживает. Газы артериальной крови при дыхании 60 %О2:рН — 7.32, РаО2 — 40 ммрт. ст.,РаСО2 — 30 мм рт. ст.
Рис. 20-3. Случай 'Л: рентгено​грамма органон грудной клетки, полученная но ирсмя госпитали​зации
[image: image236.png]



растворенного О2 кислородная емкость крови при ПКЭД в 5 см вод. ст. равна: [ 120 г НЬ/л х 1.34 мл О2/г НЬ] + [0.03 мл О2/л/мм рт. ст.] = 165.3 мл О2/л. Отсюда снабжение О2 при ПКЭД в 5 см вод. ст. составляет: 4,5 л/мин х 165.3 мл/л = = 743.9 мл/мин или 0.744 л/мин.
В течение следующей недели больная медленно поправляется. Минутная вен​тиляция снижается до 10 л/мин на 14-й день госпитализации, когда ПКЭД посте​пенно уменьшают и, наконец, отменяют. Несколько дней спустя больную перево​дят на самостоятельное дыхание.
Приложение 1
Символы и понятия, общепринятые в физиологии дыхания
Первичные символы
Символ Определение Пример
С Концентрация газа в крови Са()2 = О2 концентрация в крови
I7 Фракционная концентрация Fl()2 = фракционная концентрация
в сухом газе О2 во вдыхаемом газе
Р Парциальное давление Р()2 = парциальное давление О2 Q Объем крови Л Объем крови в единицу времени Q = минутный сердечный выброс
(поток) (л/мин) R Дыхательное газообменное
отношение
S Насыщение крови S()2= насыщение гемоглобина О2
(%)
V Объем газа VЛ = альвеолярный объем (л)
V Объем газа в единицу времени Ул = альвеолярная вентиляция
(поток) (л/мин)
Вторичные символы
Газовая фаза
Символ Определение Пример
Л Альвеолярный va = альвеолярный объем
I i Барометрический Р В = барометрическое давление
[) М ертвое пространство V г) = объем мертвого пространства
!• Выдыхаемый Vl<: = минутная вентиляция
(на выдохе) I Вдыхаемый Vl= минутная вентиляция
(на вдохе)
I, Легкие С L = растяжимость легких
т Дыхательный Ут = дыхательный объем
л т Р Г) Окружающие температура и давление,
сухой воздух atps Окружающие температура и давление,
насыщение воздуха водяным паром
Газовая фаза
Символ Определение Пример
BTPS Температура тела, окружающее дав-
ление, насыщение воздуха водяным паром
STPD Стандартные условия: температура
О °С, давление 760 мм рт. ст., сухой воздух (0 мм рт. ст. водяного пара)
an Анатомический ; VDail= объем анатомического мерт-
вого пространства
f Частота дыхания в 1 мин
max Максимум Vmax5o% = максимальный поток
выдоха при 50 % жизненной ем​кости легких
t Время FEVt = объем, выдохнутый за вре-
мя t; FEV1.0= объем, выдохнутый за первую секунду FVC
Фаза крови
Символ Определение Пример
а Артериальный РаО2 = напряжение О2 в артериаль-
ной крови
с Капиллярный СсО2 = концентрация О2 в капил-
лярной крови
с' Конечнокапиллярный Сс'О2 = концентрация О2 в крови
конца капилляра
v Венозный
v Смешанный венозный CvO2 = концентрация О2 в сме-
шанной венозной крови
Понятия
Обозна- Определение
чение
Механика
С Растяжимость легких, грудной стенки или системы дыхания в целом
Cdyn Динамическая растяжимость. Частота дыхания выступает как опреде-
литель (например, Cdyn40 динамическая растяжимость при частоте ды​хания 40 в 1 мин)
Cst Статическая растяжимость
C/VL Удельная растяжимость. Частное от деления растяжимости на объем
легких, при котором она определяется (обычно FRC)
Е Эластичность (упругость) (понятие, реципрокное растяжимости)
ЕРР Точка равного давления
Gaw Проводимость воздухоносных путей (понятие, реципрокное Raw)
ра Альвеолярное давление
Рао Давление в ротовой полости
Обозна- Определение
чение
Paw Давление в любой точке воздухоносных путей
Pbs Давление на поверхности тела
Pes Пищеводное давление
Ppl Плевральное давление
Pst Давление статической отдачи легких (характерное для определенного объема легких, например TLC)
pa—Pbs Трансторакальное давление
pa— Ppl Транспульмональное давление
Ppl — Pbs Трансмуральное давление
R Фрикционное сопротивление (разница давлений, деленная на поток)
Raw Сопротивление воздухоносных путей (разница давлений между рото​вой полостью и альвеолами, деленная на поток)
W Механическая работа дыхания
Объемы легких
С С Емкость закрытия
CV Объем закрытия
ERV Резервный объем выдоха
FRC Функциональная остаточная емкость
IС Емкость вдоха
IRV Резервный объем вдоха
RV Остаточный объем
TLC Общая емкость легких
VC Жизненная емкость легких
vt Дыхательный объем
Спирометрия
FEFxo^_y% Средняя величина объемной скорости форсированного потока выдоха между двумя, обозначенными точками объема, х и у, FVC (например, FEF25%-?5% = объемная скорость потока между 25 % и 75 % жизненной емкости выдоха)
FEVt Объем форсированного выдоха за интервал времени t
FEVt/FVC% Доля FVC, выдохнутая за интервал времени t, выраженная в процентах
FIFxo/0_yo/0 Средняя величина объемной скорости потока на вдохе между двумя обо​значенными точками объема, х и у, FIVC (например, FIF25%-75% = объем​ная скорость потока между 25 % и 75 % жизненной емкости вдоха) FIVC Форсированная жизненная емкость легких вдоха
FVC Форсированная жизненная емкость легких (экспираторная)
MEFV Кривая максимальная объемная скорость экспираторного потока-объем
MFSR Кривая максимальная объемная скорость потока-статическая отдача
MIFV Кривая максимальная объемная скорость инспираторного потока-объем
М W Максимальная произвольная вентиляция
PEF Пиковая объемная скорость экспираторного потока
Vmaxx% Максимальная объемная скорость экспираторного потока при х % VC
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Обозна- Определение
чение
Обмен газов
DI. Диффузионная способность легких
D М Диффузионная способность альвеолярно-капиллярной мембраны
R Дыхательное газообменное отношение (отношение выделения СО2 к по-
глощению О2 в легких)
RQ Дыхательный коэффициент (отношение продукции СО2 к потреблению
02)
VСО., Продукция двуокиси углерода в 1 мин (STPD)
V°2 Потребление кислорода в 1 мин (STPD)
Вентиляция
Vл Альвеолярная вентиляция в 1 мин (BTPS)
VI) Вентиляция физиологического мертвого пространства в 1 мин (BTPS')
V () Объем физиологического мертвого пространства
VoA Вентиляция альвеолярного) мертвого пространства в 1 мин (BTPS')
VI )А Объем альвеолярного мертвого пространства
VI) m Вентиляция анатомического мертвого пространства
V!>,„ Объем анатомического мертвого пространства (BTPS')
V li Минутная вентиляция, измеренная на выдохе (BTPS)
Vi Минутная вентиляция, измеренная на вдохе (BTPS)
Приложение 2
Уравнения, используемые в физиологии дыхания
Уравнение ссылка
на текст Механика
Сопротивление воздухоносных путей
R = p/V, * Глава 2;
уравнение [2-10]; где: Р - движущее давление; V - поток. с зб
Альвеолярное давление
Pa!v=Pel + Ppl Глава 2;
уравнение [2-3];
где: Pel - давление эластической отдачи; с 28
Ppl - плевральное давление.
Уравнение движения легких
Ptot = (Е х AV) + (R х V ) + (I х V), Глава 2;
уравнение [2-4];
где: Ptot - общее транссистемное давление легких (разница меж- с 29 ду давлением в ротовой полости и альвеолярным давлени​ем); V - объем легких; V - поток воздуха; V - скорость изме​нений потока (ускорение); Е - эластичность; R - сопротив​ление; I - инерционность. Для воздуха I очень мала и послед​ним членом можно пренебречь.
Уравнение Лапласа
р = РТ/г Глава 2;
рис. 2-8;
где: Р - давление внутри сферы; Т - поверхностное натяжение; с 32 г - радиус. Для структуры с двумя поверхностями (напри​мер, пузырь) уравнение имеет вид Р = 4 Т/г.
Закон Пуазейля
\/=Ртгг4/8л«, Глава 2;
у равнение [2-И];
где: V - скорость потока; Р - давление; г - радиус воздухоносного с зб пути; г) - вязкость газа; I - длина воздухоносного пути.
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Уравнение ссылка
натекст Транссистемное давление
Prs = PI+Pw, Глава2; ГОС1
уравнение [2-6];
где: PI - транспульмональное давление (Palv - Ppl); с. 35
Pw - трансмуральное давление ( Ppl - Pbs).
Число Рейнольдса ;
Re = 2™^ умение [2-14];
где: г - радиус воздухоносного пути; v - линейная скорость газа; с. 37 d - плотность газа; Г| - вязкость газа.
Статическая растяжимость дыхательной системы
Crs = AV/Prs, Глава 2;
уравнение [2-9];
где: AV - изменение объема дыхательной системы; Prs - транс- с. 35 системное давление (давление наполнения).
Трансдиафрагмальное давление
Pdi = Pab-Ppl, Глава 2;
уравнение [2-2];
где: Pab - внутрибрюшное давление; Ppl - плевральное давле- с. 25 ние.
Работа дыхания
W = /PAV, Глава2;
уравнение [2-15];
где: Р - транссистемное давление, производимое дыхательными с. 47 мышцами; AV - изменение объема (объем наполнения).
Вентиляция Альвеолярная вентиляция
уА = Кх УС°2 ^ Глава 3;
РаСО2' уравнение [3-10];
где: VA выражено при BTPS; VCO2 - скорость продукции с- 54 СО2 (л/мин) (STPD). При этих условиях константа К, рав​ная 0.863, допускает переход от STPD к BTPS.
Уравнение Бора
VD РАС02-РЕС02 Глава3;
Vf= РАС02 ' уравнение [3-9];
где: VD/VT - отношение объема мертвого пространства к дыха​тельному объему; РАСО2 - альвеолярное РСО2; РЁСО2 - РСО2 смешанного выдыхаемого газа. РаСО2 может быть использо​вано как приблизительное значение РАСО2. Это позволяет рассчитать физиологическое мертвое пространство при из​мерении РСО2 артериальной крови и смешанного выдыхае​мого газа.
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Уравнение ссылка
на текст Минутная вентиляция
VE= VA+ VD=(VAxf) + (VDxf), Глава 3;
уравнение [3-3];
где: va - альвеолярный объем; VD ~ объем мертвого дыхательно- с. 50 го пространства. Сумма УЛ и VI) дает дыхательный объем (VT). Умножение va и VD на частоту дыхания (f) дает ми​нутную вентиляцию каждого из отделов пор&знь (VA и vd).
Обмен газов
Уравнение альвеолярного газа
РА02 = РЮ2 - РАС02 ГРЮ2 + 1"Fl°2l Глава 3'
L R J уравнение [3-11];
с 55 Альвеолярное Р()2 (РЛО2) равно вдыхаемому Р()2 (PlO2) минус
альвеолярное РС()2 (РЛС()2) (с поправкой на R и Fl()2). В устой​чивом состоянии R равно дыхательному метаболическому ко​эффициенту (RQ).
Закон Бойля
PiV, = P2V2 Глава 4;
г. Л7 , уравнение[4-3];
Р, и V, представляют давление и объем соответственно при ис- ™
ходных условиях; Р2 и V2 представляют давление и объем в из​мененных условиях. Температура постоянна.
Закон Чарльза
^l = !l
V2 Т2
Давление постоянно. Tt и Т2 представляют исходную и последу​ющую температуры.
Закон Дальтона
P=PxF ГЛаВа9;
r x r Гх уравнение [9-1 ];
Парциальное давление газа X (Рх) в смеси газов есть давление, с-140 которое газ мог бы оказывать, если бы он занимал тот же объем, что и вся смесь в отсутствие других компонентов. Рх есть произ​ведение общего давления сухого газа (т. е. давление водяного пара вычитается) и фракционной концентрации газа. В альвеолах сум​ма парциальных давлений альвеолярных газов (О2, СО2, N2 и во​дяного пара) равна барометрическому давлению (Рв): Рн = Р()2 + Рсо2 + PN, + Pi l,().
Уравнение ссылка
на текст
Диффузионная способность легких
_ VG Глава 9;
' ' ~р _р уравнение [9-7];
с. 146 1 1 1
(2) — =-----+------- :
V ' DL DM 0VC
Первое уравнение выражает закон Фика (см. ниже). DL - диф​фузионная способность легких; DM - диффузионная способность альвеолярно-капиллярной мембраны; 0 - скорость реакции СО с гемоглобином; Vc - объем крови в капиллярах легких.
Закон Фика для диффузии
VG = DMx(P,-P2)> Гдава9;
Объем газа, проходящий через альвеолярно-капиллярную мем- уравнение [9-3]; брану в единицу времени (VG) пропорционален диффузионной с. 141 способности мембраны (DM) и разнице парциальных давлений газа по обе стороны мембраны.
Закон Генри
Сх = КхРх,
где: Сх - концентрация газа X, растворенного в жидкости, про​порциональна парциальному давлению X (Рх).
Дыхательное газообменное отношение
R = ^°L V02
где: VCO2 - скорость выделения СО2 (л/мин); Vo2 - скорость поглощения О2 (л/мин).
Транспорт газов Уравнение Фика
q = У°2 Глава 10;
СаО2 - CvO2 ' уравнение [10-9];
где: Q - минутныйсердечный выброс,
Сао2 - содержание О2 в артериальной крови,
CvO2 - содержание О2 в смешанной венозной крови.
Кислородная емкость крови
Глава 10;
Кислородная емкость крови = уравнение [10-1];
= [Hb] x 1.34 мл О2/г Hb/л крови с. 153
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Уравнение ссылка
на текст Содержание кислорода
Со2 = (Раств. х Раа) + ([Hb] x So2 x 1.34 мл СУгНЬ/дл крови) Глава10;
уравнение [10-6];
Содержание О2 (С()2) равно сумме растворенного О2, который с. 154 представляет собой произведение растворимости О2 в плазме (0.031 мл/л/мм рт. ст.) и РаО2, связанного гемоглобином О2, т. е. произведение концентрации гемоглобина [Hb], насыщения гемо​глобина (S()2) и кислородной емкости гемоглобина массой 1 г (1.34 мл О2/г Hb/л крови).
Насыщение кислородом
Оосвязанный с Hb иллл/ г^^ ш-
Sao2 = —?------------------------х 100% Глава 10»
О2 - емкость крови уравнение [10-2];
с 153 О2, связанный с гемоглобином, выражен как количество О2 (мл)
па 1 г гемоглобина на 1000 мл крови. О2 - емкость крови (см. выше) представляет общий объем О2, который может присоеди​нить гемоглобин каждых 1000 мл крови.
Системное кислородное обеспечение
D0?= Q [([Hb] x 1.34 х S0?) + (0.0031 х РаО2)] Глава 10;
гл , уравнение [10-8];
D( )2 - системное кислородное обеспечение, которое есть произ- , г_
ведение сердечного выброса ( Q ) и содержания О2 в артериаль​ной крови.
Кислотно-основное равновесие Уравнение Гендерсона-Хассельбальха
НСОз Глава 10-
РН = РКА + I09jfec0^ уравнение [10-17];
рКА для системы бикарбонатного буфера равно 6.1. Вместо [Н2СО <] может быть подставлено [СО2] и выражено как произ​ведение Рсо2(мм рт. ст.) и 0.3 мл/л/мм рт. ст. (коэффициент растворимости СО2).
Гемодинамика
Легочное сосудистое сопротивление
pVR=Ppa-Pla Т"2;^,
q таблица [12-5];
_ _ с, 192
где: Рра - среднее давление в легочной артерии; Р1а -среднее
давление в левом предсердии; Q - сердечный выброс. Ум​ножение на 79.9 переводит единицы Вуда в дин х с х см"5.
Уравнение ссылка
на текст
Системное сосудистое сопротивление
_ _ Глава 12;
SVR=Pa""Prax799 таблица [12-5];
Q , с. 192
где: Ра - среднее системное артериальное давление; Pr a - среднее давление в правом предсердии.
Венозно-артериальный шунт
Qs Сс'о2-Сао2
—— = —----------:ги—I Глава 12;
QT CC02-CV02 таблица [12-5];
Венозно-артериальный шунт (Qs/Qr) называется также фрак- с. 193 цией шунта. Сс'О2 - конечнокапиллярное содержание О2; СаО2 -артериальное содержание О2. Когда содержание О2 во вдыхае​мом воздухе подставляется вместо конечнокапиллярного содер​жания О2, то рассчитывается физиологический шунт.
Обмен жидкости Уравнение Стерлинга
Qf=Kf[(Pmv-Pi)-o(nmv-ni)]> Глава 14;
уравнение [14-1];
где: Qf - скорость фильтрации жидкости; Kf - коэффициент с. 212 фильтрации жидкости; Pmv и pj - гидростатическое давле​ние в микрососудистом ложе и интерстициальном простран​стве соответственно; а - коэффициент отражения; Пту и П\ -коллоидное онкотическое давление в микрососудистом ложе и интерстициальном пространстве соответственно.
Физическая нагрузка Кислородный пульс
— = SVx(Cc02 -OvOa). Глава 19;
HR уравнение [19-2];
Кислородный пульс представляет собой отношение поглощения с 283 О2 к частоте сердечных сокращений (HR). Он равен произведе​нию ударного объема (SV) и разнице содержания кислорода в конечнокапиллярной (артериальной, СаО2) и смешанной веноз​ной крови (СсО2 - CvOg).
Должная величина максимальной частоты сердечных со​кращений в зависимости от возраста Глава 19;
Максимальная ЧСС= 210 - [0.65 х возраст (годы)] уравнение[19-3];
с. 284
Буквы Т и Р, следующие за номером страницы, означают "Таблица" и "Рисунок"соответственно.
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Абдоминальное давление и плевральное давление 27
Автономная нервная система, в регуляции диаметра ВП 90 Р
Агонисты
р-адренергические, в лечении ХОБ Л 112. гладкой мускулатуры 93, 93 Р калиевых каналов, как бронходилата-торы 98
р-адренергическая система, в гладких мышцах ВП 93 Р, 94 Р-адренергические лекарственные препа​раты 97
Азота вымывания кривая 59, 60 Р
Азота вымывания при одиночном вдохе О2 тест 59, 60
Азот, фракционная концентрация 141
Алкалемия 165,168 вазоконстриктивный ответ на гипоксию 186
Альбутерол 97
Альвеола/альвеолы 15, 16Р конечноэкспираторные объемы 200 регуляция дыхания 266
Альвеол размер 56-57,57 Р
Альвеолярная вентиляция 56-57
Альвеолярная вентиляция за 1 мин (VA) 50, 270,380
Альвеолярная гипоксия 186
Альвеолярная стенка воспалительные изменения 120,120Р патологические изменения при интерсти-циальной болезни легких 118-121 в репаративную фазу синдрома дыхатель​ного дистресса взрослых 125Р
Альвеолярно-артериальная разница кисло​рода, градиент [(А-а) Ро2] 144Р, 144,196 при вдыхании кислорода 175 во время физической нагрузки 288,289 Р механизмы 201
в решении клинических проблем 298-299
приХОБЛ 175-176 Альвеолярного газа уравнение 55,311
при дыхательной недостаточности из-за
дисфункции ЦНС 270-271 Альвеолярное давление (РА) 307,28-29,309 Альвеолярное давление (Palv) 28-29,29Р,
32,41,43 Альвеолярное давление двуокиси углерода
(РАС02) 54
и альвеолярная вентиляция, его детерми​нанты 197-198 Альвеолярное мертвое пространство 206-
207
вентиляция за 1 мин (VoA) 308
объем (VoA) 308 Альвеолярное парциальное давление 54-56
определение 196-197
уравнение 199 Альвеолярное плато 59-60 Альвеолярно-капиллярная мембрана 17Р,
209-210
переносгаза 139,141,144
диффузионные и перфузионные ограниче​ния 42-43
сопротивление 144
функциональная анатомия 209, 209Р Альвеолярные капилляры 209,21ОР Альвеолярные мешочки 15,16Р Альвеолярные ходы 15,16Р Альвеолярный объем (VA) 50
апикально-базальный градиент 200, 200Р (Xt-антитрипсин 104-105,136 Анатомическое мертвое пространство 50,
51Р
вентиляция за 1 мин (Уоап) 308
объем (Vo,n) 308 Анаэробный порог
метаболические фазы 299
определение 288-289
при сердечно-сосудистых болезнях 293-
294
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Ангиограмма легких 227.228Р
при эмболии легких, после операции 233,
233Р Анемия и диффузионная способность,
измеренная методом одиночного вдоха
окиси углерода 150 Антагонизм функциональный 93 Антагонисты гладкой мускулатуры ВП 93-
95,96 Антителозависимая цитотоксичность 116,
117Т,116Р Антихолинергические агенты в лечении
ХОБЛ 112
Аортальные тельца 240 Апноэ сонное 258-263 Аритмии дыхания при ХОБЛ, во время
сна 262 Артериально-альвеолярный градиент
двуокиси углерода 150 Артериальное напряжение кислорода (Рао2)
воздействие альвеол с отношением
вентиляцияперфузия меньше,
чем 1.0 201-203
и минутная вентиляция 246-247
во сне 254,2547
при шунте справа-налево 275, 276Р Артерии легочной катетеризация 158,189-
193
в решении клинических проблем 224-
225
расчеты, применяемые в клинике 192Т,
193Т
типы 190-190Р Артерио-венозная разница содержания
двуокиси углерода 160 Артерио-венозная разница содержания
кислорода [(a-v)AO2] или (СаО2 - Cvo2),
расчет 193Т
Артериальное напряжение двуокиси углеро​да (Расо2) 28,164
и вентиляция 164
его изменения, реакция вентиляции на
них 246
во сне 254,2547 Артериальной крови газы при бронхиальной
астме различной степени тяжести 299
при ХОБЛ 112
из-за дисфункции ЦНС 270,272Р, 2727
при дыхательной недостаточности из-за
болезни ВП 274-275
при нарушении альвеолярного газо​обмена 276
из-за несостоятельности "грудных
мехов" 2727
Артериальный проток 179,181Р Артерия легочная
анатомия 182
Астма сердечная 224 Астматический статус, клинический
случай 297-299 Ателектазы 273 Атмосферный воздух 140-141 Атмосферное давление 40,139 Апноэ
при дыхании Чейна-Стокса 263, 263Р
определение 260
Афферентация вагусная 240-241 Афферентация чувствительная
висцеральная, в регуляции дыхания 245
поверхностная (кожная), в регуляции
дыхания 245 Афферентный поток, интеграция его 246-
247
Ацетилхолин 88 Ацидемия 165,168
и легочная вазоконстрикция 187 Ацинус, легочный нормальный 104
Баллонный флотационный катетер 190-
191
Барометрическое давление (Рв) 139 Барьер гемато-энцефалический, диффузия
двуокиси углерода 239 БГД-сон 251-252,254-258 Бериллием отравление хроническое 117 Бикарбонатный анион 158-164 Бойля закон 68-69,311 Бора уравнение 51,207,286,311 Бора эффект 156,161 Брадикинин,биологическое действие 90 Бронхиальная астма 85
бронхопровокация 95-96
вентиляционно-перфузионные отношения
(V/Q) 95,207-208
воспаление ВП при ней 89-90
воспалительные медиаторы при ней 89-
90
газообмен 95
гиперинфляция легких 95
гиперкапния 110
клинический случай 297,299
лечение 95,99
механика дыхания 46,46Р, 94-95
патоанатомия 88-89
патофизиология 96-97
профессиональная 116
сопротивление ВП 39
спирометрия 95
сужение ВП, его механизм 85,88,86Р
тяжесть, газы артериальной крови в ее
оценке 299 Бронхи 15-16
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Бронхиальное кровоснабжение 19 Бронхиолит облитерирующий с организую​щейся пневмонией 122 Бронхиолы 15,16
при интерстициальной болезни
легких 122
Бронхиолы терминальные 15-16 Бронхит хронический 174
клинические признаки 101,111,223-226
патогенез 101-102
патофизиологические особенности 103-
108
тесты функции легких 111 Бронхоальвеолярный лаваж 89-90,120 Бронхо-ассоциированная лимфоидная
ткань 21 Бронходилататоры 95-98
приХОБЛ 112 Бронхоконстрикция при бронхиальной
астме 85-99
Бронхопровокационные пробы 95-96 Бронхоэктазы 114 Буллезная болезнь 136 Буллы 133
БуферированиеН" 160,160Р Буферная система, физиологическая 161-
165
В
Васкулит легочный 122
Васкулит гигантоклеточный, патология 122
Вдох 24
Вдыхаемый объем за 1 мин (Vl) 308
Вегенера грануломатоз 122
Венозно-артериальный шунт 193Т, 300,315
Венозный проток 179,181Р
Вены легочные, анатомия 182
Вентиляторное обеспечение и запрос, динамический баланс между ними 266-271
Вентиляторные параметры во сне 254-258, 254Т
Вентиляторный эквивалент для СО2 289
Вентиляторный эквивалент для О2 289
Вентиляционно-перфузионное несоответ​ствие 58,95,134,186 при бронхиальной астме 95,97Р, 207 при ХОБЛ компенсация ИЗ
Вентиляционно-перфузионное сканирова​ние легких 229
Вентиляционно-перфузионное соответ​ствие 195-196
Вентиляция аббревиатуры 208 апикально-базальный градиент 200-201, 201Р гетерогенность 23
тесты 59, 60Р
распределение ее 48-60
уравнения 310-311 Вентиляция альвеолярного мертвого
пространства за 1 мин (VoA) 308 Вентиляция анатомического мертвого
пространства за 1 мин (Уоап) 308 Вентиляция минутная альвеолярная (VA)
отклонения 50,270,308
Раео2 246
Рао2 246-247
измерение при нагрузочном тестирова​нии 282
мертвого пространства 50
мертвого пространства альвеолярного
(VoA) 308
мертвого пространства анатомического
(VD.D) 308
общая вентиляция (ve), изменения 164 Вентиляция-перфузия, отношение (V/Q) 195-209
влияние на Рло2 и РАСО2 196-199
при синдроме дыхательного дистресса
взрослых 207-208
в здоровых вертикально расположенных
легких 201-202
в нормальных легких 201-202 Вентиляция физиологического мертвого
пространства за 1 мин ( vd ) 308 Веретена мышечные, в регуляции дыха​ния 245 Верхние ВП, обструкция
переменная внегрудная 74-75
переменная внутригрудная 74-75
фиксированная 74-75 Водородных ионов концентрация во внекле​точной жидкости продолговатого мозга, и
дыхание 239 Водяного пара давление 140-141
во вдыхаемом воздухе 141 Внутригрудной объем газа, измерение 70-72 Воздухоносные пути 18Р, 19Р Воздухоносных путей болезни, диаметр, как
функция генерации ВП 18,19Р Воздухоносных путей функции 62
газообменивающая 49
иннервация 21
легочное кровообращение 19,20Р
обструкция необратимая 101 Воздухоносных путей болезнь
дыхательная недостаточность 274-275
клинические соответствия 275
иммунологически опосредованные 115
обратимая 101 Воздухоносных путей гладкие мышцы
(ВПГМ) 17
внутриклеточная сигнализация 92,92Р
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сокращение 85
антагонисты 95-97
эндотелины 188 Воздухоносных путей обструктивные
болезни 65-66
отклонения в механике дыхания 102-108
физической работоспособности ограниче​ния 290-292 Воздухоносных путей проводимость (Gaw),
объем легких 38,86,307
удельная (SGaw) 76 Воздухоносных путей сопротивление
(Raw) 38-39,76,307
при решении клинических проблем 129
уравнение 37,309 Возрастзависимая должная величина
максимальной ЧСС, уравнение 284,315 Воспаление 117
воздухоносных путей при бронхиальной
астме 89-92
действие кортикоидов 98-99 Восстановленный гемоглобин 153 Выдох 24
Выдоха резервный объем (ERV) 68,307 Выдыхаемый за 1 мин объем (VE) 308 Вудаединица 182
Газа поток 38
Газов перенос 139-140,144
диффузионные и перфузионные ограниче​ния 140-141,144
ограничение из-за сопротивления 144 Газов обмен
аббревиатуры 308
и болезнь легких 13-14
вентиляционно-перфузионные отноше​ния 202-207
дыхательная недостаточность из-за
нарушения 275-277
в легких 139-141
клинические случаи 171-176
уравнения 311-313 Газообменивающие области 49
структура 17-18 Газы
диффузия 141-146
парциальное давление 51,140
расчет 140
фракционная концентрация 139-141,
140Р
Гем 151-153
Гемангиома кавернозная легочная 227 Гемоглобин 151-153
связывание с двуокисью углерода 153
связывание кислорода 153
сродство к кислороду 156
структура 151-152,152? Гемоглобин А 151 Гемоглобин фетальный (HbF), его кривая
диссоциации оксигемоглобина 156 Гемодинамика
в покое 180
уравнения 314-315
при физических нагрузках 284-285 Гемодинамики измерения с помощью
катетеризации легочной артерии 190
расчеты клинически информативных
показателей 192-193Т Геморрагия альвеолярная и диффузионная
способность, измеренная методом одиноч​ного вдоха окиси углерода 149-150 Гелия разведение 68-69Р Гендерсона- Хассел ьбал ьха уравнение 164,
270
Генри закон 153-154,313 Геринга-Бройера рефлексы 242-243 Гиалиновых мембран болезнь 34 Гидростатического давления градиент
(Pnv-Pi) 212-213T Гидростатическое давление в легочных
микрососудах (Pmv) 213T
скорость образования отека 219,219Т Гидростатическое давление в перимикровас-
кулярном интерстициальном простран​стве (Pi) 213T
увеличение и трансэндотелиальная
фильтрация 216-217 Гиперинфляция легких 111
при бронхиальной астме 85
при хроническом бронхите 95
приХОБЛ 231
Гиперкапническая дыхательная недостаточ​ность 265-266,2657 Гиперкапния
вентиляторная реакция на нее 239
в болезненном состоянии 239
кислородная терапия 176
приХОБЛ 110
Гиперпноэ при Чейна-Стокса дыхании 264 Гипертензия легочная
причины 188-190
вазоконстриктивная 189Т
гиперкинетическая 189Т
классификация патофизиологи​ческая 189Т
идиопатическая 188,189Т
облитерирующая 189Т
обструктивная 189Т
пассивная 189Т
патогенез 186-188
признаки 111
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Гипертермия, действие на кривую диссоциа​ции оксигемоглобина 155
Гиперчувствительность немедленного типа 115,116Т, 117Р
Гипоксемия 266.
гипоксемическая гипертензия легоч​ная 186-187
долговременные адаптивные реакции 110, 111,207
компенсаторная реакция 110,111,207 при синдроме дыхательного дистресса взрослых (СДДВ) 221 во время физической нагрузки, при интер-стициальной болезни легких 225-226 хроническая, полицитемия вторичная 172 компенсация при ХОБЛ 110,113
Гипоксемическая дыхательная недостаточ​ность 265-266,265Т
Гипоксическая легочная вазоконстрик-ция 186 медиаторы участвующие 187
Гипоксия
альвеолярная 144,147 альвеолярно-артериальный градиент кислорода 143-144 местные эффекты 186 вентиляторная реакция 246-248 в болезненном состоянии 256-258
Гипопноэ определение 268
Гистамин 117 при бронхиальной астме 90, 91Т
Гистерезис 29,ЗОР
Глобин 151
Грудная клетка, анатомия 14Р, 14-15,15Р
Гудпасчера синдром 116
д
Давенпорта диаграммы 165Р, 166Р, 167Р
Давление
измерение 139-140 в любой точке ВП 307 на поверхности тела 28, 28Р, 307 при открытых ВП 28, 28Р, 307 трансмуральное (грудная стенка) 28Р, 307 транссистемное (дыхательная систе​ма) 35-36 уравнение 35,310
Давление внутригрудное 28
Давление внутриплевральное 28
Давление заклинивания (окклюзионное) капиллярное легочной артерии 182,180Т при отеке легких 221-222
Давление в левом предсердии 180
Давление в легочной артерии 179-182,180Т физиологические параметры, влияющие на 186
Давление максимальное инспираторное 67 Давление максимальное экспираторное 67 Давление-объем кривая, изоволюмичес-
кая 40,40Р Давление-объем кривая 30,31Р
динамическая 45,45Р
инспираторная 30,31Р
экспираторная 30,31Р Давление-объем диаграмма легких 57,57Р Давление-объем отношения легких, грудной
стенки, системы дыхательной в целом 35,
35Р Давление постоянное положительное на
. ВП, метод при апноэ сонном обструктив-
ном 260-264 Давление статической отдачи легких
(Pst) 307
Дальтона закон 140,112,311 2,3-Дифосфоглицерат (2,3-ДФГ) влияние
на кривую диссоциации оксигемоглобина
продукция 155-156 Двуркиси углерода минутная продукция
(Vco2) 54,197-198,270,308 Двуокись углерода 139,140
выдыхаемая 198
гемоглобином связанная 160-161
гомеостаз, хеморецепторы, отслеживаю​щие 239-241
влияние кривой диссоциации оксигемо​глобина 156
парциальное давление в выдыхаемом газе
(РЕС02) 51
Фика уравнение 198 Двуокись утлерода-бикарбонат буферная
система 161-164
рКА 163 Диафрагма 14
давление, производимое ею, влияние
изменений радиуса ее кривизны 25-26,
25Р,27Р
длина-напряжение отношения 15,16Р
паралич 26-28
утомление 26-27 Диафрагмальные нервы 15, 20Р Диацилглицерол, в гладких мышцах ВП 93 Динамическая компрессия ВП при
ХОБЛ 105,105Р Динамическая растяжимость (Cdyn) 45, 46,
306
в двухкомпонентной модели легких 46,
46Р Диспноэ
при синдроме дыхательного дистресса
взрослых 221
в покое 218
при физической нагрузке 174,218,230
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Дистресса дыхательного новорожденных синдром 33
Диффузионная способность легких (DL) 142,144 Фика закон 141
Дополнительные дыхательные мышцы
Дыхание автоматическое 245
Дыхания регуляция 237-249 обратной связи петля 268-269,268Р
Дыхания резерв 286 при болезнях легких 290 при физической нагрузке, при сердечно​сосудистых болезнях 293
Дыхания паттерн, во сне 254, 254Т, 255Р
Дыхательный алкалоз 166-168, 168Р
Дыхательный ацидоз 165-166,168Р
Дыхательный объем (Vr) 50, 68, 307 при интерстипиальной болезни лег​ких 125-126
при прогрессирующей мощности нагруз​ки 285-286 региональный 56-58
Дыхательный центр, медуллярный 237, 252
Емкость вдоха (1C) 68,307
Ж
Железы подслизистого слоя, при хроничес​ком бронхите 102 Жидкости обмен 315 Жидкости фильтрации скорость (Q/)
нормальная средняя величина 212,21ЗТ Жизненная емкость легких (Vc) 35P, 62, 68,
307
инспираторная 39,63
форсированная (FVC) 63,307
форсированный экспираторный поток
между 25% и 75% FVC 63
форсированная инспираторная
(FIVC) 311
экспираторная 62-63 Жизненная емкость легких, вдоха 68 Жизненная емкость, выдоха, в единицу
времени, выдохнутая 68,63Р
измерение 63
Закись азота (N2O) 142 Закрытия емкость 60 Закрытия объем 60
измерение 78-79 "Затуманивание" рентгенограммы грудной
клетки 218,221
Зонылегких 184-186,184?
И
Иммунные комплексы при болезнях лег​ких 117-118
Иммунные механизмы основные 116 болезни 115-116
Иммунные реакции 115-118,1177
Иммуноглобулин Е, в реакциях гиперчув​ствительности немедленного типа 115-116
Иммуноглобулин G, в антителозависимых цитотоксических реакциях 116-117
Иммунологически опосредованные болезни, воздухоносных путей и паренхимы легких 115
Импеданс системы дыхания 23-24
Инертных газов множественных метод 207, 208Р
Интерлейкин-2, при бронхиальной астме 90
Интерлейкин-3, при бронхиальной аст​ме 89Р,90,91Т
Интерлейкин-5, при бронхиальной аст​ме 89Р,90,91Т
Интерстициальная болезнь легких 109, 115-126
Ишемия миокарда, при ХОБЛ, во сне 262
J-рецепторы 244
К
Калиевые каналы в гладких мышцах ВП 85Р, 93-94
Калиевых каналов агонисты как бронходи-лататоры 98
Кальциевые каналы, потенциалзависимые, в гладких мышцах ВП 93Р, 93-94
Кальциевых каналов блокаторы как бронхо-дилататоры 97
Капилляры легочные внеальвеолярные 182 диффузия по ходу их 143Р, 144
Карбаминовые соединения 156,160
Карбоангидраза 160,153
Каротидного синуса нерв 239,240 Р
Каротидное тельце 239,240Р
Келликера-Фузе ядро, дыхательные нейроны 245-246
Киль 15Р
Кислород
с гемоглобином связанный 144-145 движение внутрь эритроцита 144-146 диффузией ограниченная 142-144 перфузией ограниченная 142-144 растворенный в плазме 153-154
Предметный указатель
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концентрация фракционная 141
поглощение (V()2) 139—141 Кислорода напряжение (Р(Л)
альвеолярное, капиллярное, равнове​сие 144-146
вентиляционно-перфузионное отношение
(V/Q) 196-199,197? Кислорода поглощение за 1 мин (Vo2) 198-
199,272 Кислорода потребление (V( )2) 158
во время физической нагрузки 283 Кислорода содержание в смешанной
венозной крови 157-158 Кислорода транспорт 153-157 Кислорода утилизация тканевая 157-158 Кислород-двуокись углерода диаграм​ма 161,161Р Кислородная емкость крови 153
уравнение 153,314
Кислородная терапия 221,260, 264, 277 Кислородный пульс 283 Кислородный эквивалент мощности
работы 280-282 Кислородом насыщение артериальной
крови (Sao,) 153-155,314 Кислотно-основной гомеостаз
вентиляции роль в 163-164
в легких 161-165
уравнение 313 Кислотно-основные нарушения 168Р, 165-
169
Клеточнозависимая иммунная реак​ция 117-118 Колебательный дыхательный контур,
дыхательных нейронов 246 Коллагеновые болезни сосудов 122 Кортикостероиды 98,113,124 Коэффициент дыхательный (RQ) 55 Кровообращение легочное изменение при
рождении 179-180
нарушение, клинические случаи 223-233
фетальное 179-180 Кровоток легочный 179
расчет 193Т Крога константа 148 Курение
и болезни легких 136
отказ, при лечении ХОБЛ 113
патофизиологические эффекты 223-226
и хронический бронхит 102
и эмфизема 103
Л
Л аваж легких 130-131
Лапласа закон 25, 25Р, 32Р, 37Р, 309
Лапласа уравнение 25, 309
Легкие
анатомия 14Р, 14-15, 15Р биопсия 130,131,132,173 при синдроме дыхательного дистресса взрослых 220
давление-объем кривые 35,35Р жидкости движение, анатомические пути 210Р,212Р
изолированные легкие, кривые давление-объем *ЗЗР иннервация 20Р, 21 интерстициальные нарушения 123 иммунологически опосредованные болезни 115
поток-сопротивление, свойства их определяющие 23
перфузия, апикально-базальный гра​диент 201
поверхностное натяжение, в отношениях давление-объем 32-34 размер, влияние на растяжимость 31-32 региональные вентиляция и перфузия 199 структура 14
эластическая отдача 30, 32 эластические свойства 30, 32
Легких объемы аббревиатуры 307 при бронхиальной астме 95 диффузионная способность, измеренная методом одиночного вдоха окиси угле​рода 146
обструкция ВП 105-106 отклонения при интерстициальных болезнях легких 122-124 при ХОБЛ 105-106 при хроническом бронхите 105-106 при эмфиземе 105-106
Легких сканирование при легочной эмбо​лии 229-233
Легочная недостаточность 266
Лейкотриены действия 90- 91Т
Лестничные мышцы 24
Лимфатической системы резервы как фактор предупреждения отека легких 217
Лимфатические сосуды легких 19-21, 20Р, 216Т,215Р
Лимфоциты 90
Липокортин 98
м
Макроателектазы 273
Максимальная произвольная вентиляция (MVV) 67,269,286
Максимальная частота сердечных сокраще​ний должная, основанная на возрасте, уравнение 284,314
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Максимальное поглощение кислорода (Vo2llli(X) 280-282
при физической нагрузке и анаэробном пороге 289-290 при сердечно-сосудистых болезнях 293
Максимально поддерживаемая вентиля​ция 266-267
МГД-сон 251-252
Медиаторы 90,9IT
Медиаторы гуморальные и эмболия лег​ких 188-189
Мелкие воздухоносные пути болезнь, тесты 78-79 при интерстициальной болезни лег​ких 117,1197,122
Мертвого пространства минутная вентиля​ция (vd) 50
Мертвое пространство 50-53
Мет (единица) 280
Метаболические функции легких 13
Метаболический алкалоз 168, 168Р
Метаболический ацидоз 168,168Р
Метахолиновая провокационная проба 73
Метгемоглобин 156
Метотрексат 98
Механика дыхания 23-47 отклонения при ХО Б Л 103-107 при болезнях 24
Механорецепторы, легочные 242-243
"Мехи грудные" 62
недостаточность, дыхательная недоста​точность из-за нее 273-275 в регуляции дыхания 266
Микроателектазы 273
Микроциркуляция легких 209
Модель легких трехкомпонентная 197Р, 205-207
Мозг продолговатый нейроны дыхательные вентро-латераль-ные 246 центр дыхательный 237, 252
Мокрота гнойная, хроническая 171 -174
Мощность 280
кислорода потребления эквивалент 280-282
Мышцы дыхательные 28 кислородный запрос 28 слабость 123-124 дифференциальный диагноз 276
Мышцы межреберные наружные 24
Мышцы скелетные 24-25 длина-напряжение отношения 25Р, 26Р сила-скорость отношения 26Р сила-частота (импульсации) отноше​ние 25Р,26Р
Муковисцидоз 114
Мукоцилиарный "эскалатор" 17
н
Нагрузка физическая 279-295 Нагрузочное тестирование 279-280
при болезнях легких 290-293
измерения 282
интерпретация, ограничения ее 297
прогрессивно возрастающая нагрузка 285
реакции физиологические нормальные на
него 285-288
тиггы тестов 282-283
при сердечно-сосудистых болезнях 293-
294Р Насос дыхательный
механизм 23
недостаточность его 265-266 Неадренергическая нехолинергическая
нервная система в регуляции калибра
ВП 88,89,88Р Недостаточность дыхательная острая 265Т
альвеолярно-артериальный О2-градиент
при ней 272Т
диагноз дифференциальный 274
вентиляция 274-275
болезни ВП 274-275
клинические соответствия 277
гиперкапническая 265Т, 265-266
гипоксемическая 265Т, 265-266
с нарушением альвеолярного газо​обмена 275-277
с нарушениями ЦНС 270-272
патофизилогия 265-277
понятия определение 265
при синдроме дыхательного дистресса
взрослых 220 Недостаточность левого сердца, гемодина-
мический отек легких 217 Нейроанатомия дыхательной системы 245-
246
Нейроны дыхательные 245-247, 246Р Нервы межреберные 20
О
Обструктивные легочные нарушения клиническая оценка 127-136 отклонения в механике 127-136 проводимости В П 108Р
Общая емкость легких (TLC) 63, 68
Объем альвеолярного мертвого простран​ства (VDA) 308
Объем анатомического мертвого простран​ства (VDW1) 308
Объем физиологического мертвого про​странства (Vn) 308
Одиночного вдоха окиси углерода метод определения диффузионной способности легких (DLCO) 142-143,143Р, 146-150
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Оксигемоглобин 152 сродство к кислороду 154
Оксигемоглобина диссоциации кри​вая 154-157
нелинейность ее, как механизм альвеоляр-но-артериальной разницы кислоро​да 204-205,203Р
при бодрствовании и сне, в здоровом и болезненных состояниях 259Р
Онкотического давления градиент 213
Онкотическое давление в легочных микросо​судах, средние величины в норме 21ST
Онкотическое давление в плазме увеличение как фактор предупреждения отека 216Т
понижение быстрое, влияние на ско​рость 216Т
Отек легких 209-212 альвеолярный 209-213 высотный 220 гемодинамика при 217 лечение 221
из-за проницаемости повышенной 218-219
хронический 212 интерстициальный 211-212 кислородная терапия 221 клинические случаи 223-233 гемодинамические типы 221 при синдроме дыхательного дистресса взрослых 220
физиология механизмов предотвраще​ния 214-217,2167
Отека предупреждения факторы 214-217
Отношение дыхательного обмена (R) 55, 308
Осмотического отражения коэффи​циент 213Т
Оснований дефицит 168
Оснований избыток 166
Остаточный объем легких (RV) 68P, 68, 35
Отверстие овальное 179-181Р
Отношение физиологического мертвого дыхательного пространства к дыхательно​му объему (Vn/Vr) 50-51 вентиляторный паттерн 53-54 во время физической нагрузки 286-287
П
Париетальная плевра 14
Пароксизмальное постуральное дисп​ноэ 217
Парциальное давление газа 51,139,140 двуокиси углерода, в выдыхаемом газе (РЁС02) 52 расчет 138
Периферических сосудов болезнь, реакция на нагрузку 293
Пиквика синдром 299-302
Пищеводное давление (Pes) 28P, 307
Плевра висцеральная 14-15
Плевральная полость 14
Плевральное давление 27-28,28Р, 35 апикально-базальный градиент 56, 56Р измерение 76-78
Плевральный выпот 212
Плетизмограф 41,71Р
Полисомнография 252-254 при сонном обструктивном апноэ 262Р
Плетизмография индукционная дыхатель​ная 254Р,255Р
Плода кровообращение 179-180,181Р
Пневмония клинический случай 301 -304
Пневмотахограф 41,76
Плетизмограф тела 77Р, 70-72
Поверхностное натяжение 32-33,32Р
Поддерживающие клетки (тип 2) в каротид-ном тельце 240,240?
Подслизистый слой 102
Положительного давления конца выдоха метод, показания 303-304
Полицитемия 225-227 вторичная 232 при хронической гипоксемии 172
Полицитемия истинная 171
Постоянная времени механическая (RC) 145
Потока воздуха экспираторного ограниче​ния 39-44,307
Потока воздуха инспираторного объемная скорость, средняя величина между точка​ми* и у 307
Потока воздуха экспираторного объемная скорость, средняя величина между точка​ми объема х и у 307
Поток воздуха 62 движущее давление 40 при бронхоэктазах 114 при муковисцидозе 114 в середине форсированною выдоха (Vrnax5o%) 64
как функция объема легких 63-65
экспираторный 64 Поток ламинарный 36-37, 37Р Потока максимального объемная скорость
выдоха при х % VC 307 Потока максимального объемная скорость
при вдохе при 50 % VC (MIF50%) 307 Поток-объем кривая
в решении клинических проблем 127-136
экспираторная, в решении клинических
проблем 127-137
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при обструктивной болезни легких 105,
106Р
Поток-объем петля 39-45,40Р Поток-объем кривая при дыхании гелиевой
смесью 78
Поток переходный 37,37Р Поток турбулентный 36-37,37Р Почечная недостаточность с гемодинами-
ческим отеком легких 217 Правого желудочка работы индекс,
расчет 192Т Предсердия правого давление, в покое и при
физической нагрузке 180Т Проприоцептивная афферентация, в
регуляции дыхания 244 Простациклин, сосудорасширяющее
действие 187 Простагландины
биологическое действие 81
действие при бронхиальной астме 90,91Т Протеазно-антипротеазная теория эмфизе​мы 103 Противовоспалительные агенты в лечении
бронхиальной астмы 97-98 Процентная доля FVC, выдохнутая за
интервал t (FEFt / FVC %) 307 Пуазейля закон 36,309 15-Гидроксиэйкозатетраеновая кислота,
действие при бронхиальной астме 91Т Рзо 155
Работа дыхания механическая 307 Работа по преодолению статической растя​жимости 273 Р Работа дыхания 23-24,46,307
при бронхиальной астме 46, 96
кислородные затраты на нее 273
уравнение 310
Равного давления точка (РДТ) 43-44, Райда индекс 102,102Р Рейнольдса число (Re) 37, 310 Растяжимость легких 30-32,76-77
при болезнях паренхимы легких 122-123 Растяжимость удельная (C/VL) 31 Растяжимость частотнозависимая 45 Резервный объем вдоха (IRV) 307 Рестриктивная болезнь легких
давление-объем кривая 65,66Р, 73,73Р
поток-объем петля 122,124Р
спирометрия 66Р, 67 Рецепторы быстро адаптирующиеся 243,
242Р
Рецепторы ирритантные 243 Рецепторы растяжения 255
медленно адаптирующиеся 242-243,242Р Ритмогенез дыхательный 246
Саркоидоз 119
Свана-Ганца катетер 190, 190Р
Свистящие хрипы, экспираторные 229
Сердечный выброс 157,179,258Т, 180Т возрастные изменения 284 и давление в легочной артерии 179 измерение, метод термодилюции 191 вркое 180Т
распределение по системам органов 157 расчет 158 во сне 258,258Т
сопротивление легочное сосудистое 182-184
при физической нагрузке 180Т при сердечно-сосудистых болезнях 293-294
Сердечных сокращений частота максималь​ная
изменения, связанные с возрастом 284, 285Р
должная величина в зависимости от возраста, уравнение 284,314 в покое и во время нагрузки 180Т во сне 258Т
Сердечно-сосудистые болезни обострение во время сна 263 реакция на нагрузку 293-294
Сердечный индекс, расчет 192Т
Сепсис и синдром дыхательного дистресса взрослых 220
Символы, используемые в физиологии дыхания 305-308
Симпатическая нервная система в регуля​ции диаметра ВП 88-89
Синдром системной воспалительной реакции 220
Синдром дыхательного дистресса взрос​лых 220
вентиляционно-перфузионные отношения (V/Q) 275-276 патофизиология 220 причины 220
Синдром эмболии жировой 220
Система дыхания
давление-объем кривые 41 -42,42Р давлений взаимоотношения 28,28Р поток-резистивные свойства 29-32 функциональные элементы 266,267Р эластические свойства 29-36
Системная доставка кислорода, уравне​ние 157,313
Системное сосудистое сопротивление расчет 192Т во сне 258Т уравнение 192Т,314
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Системное артериальное давление, в покое и
при физической нагрузке 180Т Системный кровоток, расчет 193Т Слизистые железы 102 Солитарного тракта ядро 242
дыхательные нейроны в нем 245-246 Сопротивление
диффузии 142-144
мембраны 142-144
сосудистое 182-184 Сон активный 252-260 Сонное апноэ 258-261
центральное 258-260
обструктивное 260-261
клинические примеры 299-301 Сопротивление легочных сосудов 180
и давление в левом предсердии 182-183
давление в легочной артерии нормаль​ное 180Т
иобъемлегких 182-183,184?
расчет 192Т
уравнение 313 Сосудов легких болезнь
диффузионная способность легких,
измеренная методом одиночного вдоха
окиси углерода 148-150,149Т
сосудов реакция на физическую нагрузку Сосудосуживающие интестинальные
пептиды в регуляции калибра ВП 88 Сосудистое ложе легких, гистологические
изменения, болезнь сосудов легочных 188 Спирометр 29-ЗОР
водяной 62,63Р Сотовое легкое 118 Спирометрия 62-65
при бронхиальной астме 95
клиническое применение обычное 65
при обострении бронхиальной астмы 95,
96Р
при обструктивных болезнях легких 105-
106
отклонения при интерстициальной
болезни легких 123-124
при фиксированной и нефиксированной
обструкции 72 Средостение 14,14Р Старлинга резистор 44,185 Старлинга уравнение 212,21ЗТ Статическая растяжимость 30-32, 306
при геморрагии легких 30-32
при застойной сердечной недостаточ​ности 30-32
при пневмонии 30-32
при фиброзе легких 30-32
при эмфиземе 30-32 Статическая растяжимость дыхательной
системы 35-36
Стенка грудная 13-14 растяжимость 35
структурные и функциональные характе​ристики 34-35 эластическая отдача 34-35 эластические свойства 23
Стенокардия ночная 262,264
Стойкая легочная гипертензия новорожден​ных 180
Субстанция Р, в регуляции калибра ВП 88, 88Р
Супероксид, действия при бронхиальной астме 91Т
Сурфактант 17 дефицит 33 секреция 33 физиологическая роль 32-33
Температура тела, влияние на кривую диссоциации гемоглобина 156
Теофиллин 97 приХОБЛ 112
Тесты функции легких при дыхательной недостаточности из-за болезней ВП 275
при дыхательной недостаточности из-за дисфункции ЦНС 271 при дыхательной недостаточности из-за несосоятельности "грудных мехов" 274 при интерстициальных болезнях лег​ких 122-126
при нарушении альвеолярного газо​обмена 277
при обострении бронхиальной астмы 95 отклонения, типичные варианты 72-73, 72Т
применение 61-62 принципы 61-62 рестриктивный паттерн 72 физиологические основы 61 -83 при хроническом бронхите HIT приХОБЛ 111 при эмфиземе HIT
Тип 1 клеток 17,17Р
Тип 2 клеток 17,17Р
Тканевая экстракция кислорода 157— 158
Т-лимфоциты, при бронхиальной астме 90
Тонус сосудов легких, медиаторы его регулирующие 187-188
Трансдиафрагмальное давление 26-27 уравнение 25
Трансторакальное давление 28,307
Трансмуральное давление 44,307
Транспульмональное давление 28,307
Трахеобронхиальное дерево 16Р
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Трахеобронхит острый 171-173
Трахея 14
Триптаза, действие при бронхиальной астме 9IT
Тромбоз, сопротивление сосудистое легоч​ное 188-189
Тромбоксан, действие при бронхиальной астме 91Т
Тромбоциты
активирующий фактор, действие при бронхиальной астме 91Т
Тромбоэмболия, реакция легочных сосу​дов 189Т
Тромбоэндартериоэктомия легочная 229-233 хирургический препарат 231
Тучной клетки медиаторы, действия при бронхиальной астме 9 IT
Фосфодиэстеразы ингибиторы 96 Фосфолипаза С, в гладких мышцах ВП 92,
93Р Форсированная жизненная емкость
(FVC) 63,307 Форсированная инспираторная ЖЕЛ
(FIVC) 307 Форсированный экспираторный поток
между 25 % и 75 % форсированной ЖЕЛ
(F3EF25.75X) 64
Форсированный экспираторный объем за
lc(FEV,) 63,307 Функциональная остаточная емкость
(FRC) 307
измерение, метод разведения гелия 68-69
в клинических примерах 171-175
патофизиология 171-175
Углерода окись (СО) физиология 142-144 поглощение, диффузией ограничен​ное 142-144
Угольная кислота константа диссоциации (КА) 163 образование 163-164
Ударный индекс, расчет 192Т
Ударного объема индекс, расчет 192Т
Узловатый ганглий 242
Упругослъ(Е) 31,306
Уравнение движения легких 29,309
Уравнения, в физиологии дыхания 309-314
о
Фиброз легких
идиопатический 117
вентиляции параметры, во сне 119
патоанатомия 119
патогенез 117-118
растяжимость легких 112,123Р Фиброз интерстициальный 121Р
клиническая оценка 130-136 Физиологический шунт 205 Физиологическое мертвое дыхательное
пространство 50-53
вентиляция за 1 мин ( vd) 205-207,308
отношение к дыхательному объему
(VD/VT) 53-54
расчет 50-53 Фиказакон 141,141Р,312 Фика правило 158,193 Фика уравнение 158,312
для сердечного выброса 193Т Фильтрации коэффициент (Kf) 212
нормальные средние величины 212Т, 212
Хеморецепторы, центральные 238-239 Хемотаксические факторы, действие
при бронхиальной астме 89-90, 91Т Хлоридный сдвиг 159 Холдейна эффект 159 Холинергические (парасимпатические)
мотонейроны в регуляции диаметра ВП 88 Хрипы 172
при отеке легких 221 Хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) 101-114,149
См. также Бронхиальная астма, Бронхит
ц
Центральная нервная система нарушения, дыхательная недостаточность из-за нее 266,267Р
Центральная интерстициальная жидкость, закисление в центральной хеморецеп-ции 238-239
Центральный генератор дыхательного паттерна (дыхательный центр) 252-253
Центральных хеморецепторов факторы способствующие 238-239
Циклоспорин 98
Цирроз, детство, агантитрипсина дефи​цит 136
Цитокинез, при бронхиальной астме 89-92
С-волокна 244 классификация 244
Чарльза закон 311 Частота дыхания (f) 50
при прогрессирующей нагрузке 285-286 Чейна-Стокса дыхание 263,263Р
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Ш
Шунт справа-налево анатомический 227 Шунта фракция (QS/QT) 227 расчет 193Т
Эластаза, при эмфиземе 103
Эластические свойства легких 23
системы дыхания 30-32 стенки грудной 23
Эластической отдачи давление (Рс|) 28
Электроэнцефалография, во сне 252-253, 252Р
Эмболия легочная гипертензия легочная 188-189 гипоксемическая дыхательная недоста​точность 277
клинические признаки 229—233 патофизиологические эффекты, гумо​ральные медиаторы 188-189 хроническая 231
Эмфизема.
См. также Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ ) сх.-антитрипсина недостаточность 104 панацинарная 103
патофизиологические особенности 103-110
патогенез 101-110 патофизиология 103-110 потока воздуха ограничения, механиз​мы 105
потока экспираторного объемные скорос​ти 105
потоку воздуха сопротивление 107 протеазно-антитрипсиновая теория 103 тесты функции легких 111 течение 110-111 центриацинарная 103 центрилобуларная 103
Эндотелий капилляров 117
движение воды и растворов 210-211 эндокринная функция 187-188 просеивающий эффект 214 утрата при острых повреждениях лег​ких 217-218
Эндотелиальный расслабляющий фак​тор 187
Эндотелины 187-188 гладких мышц ВП сокращение 187-188 вазоконстрикция в легких 187-188
Эндотелиальные клетки, соединения между ними 17—18
Эозинофилы, при бронхиальной астме 90,
91Р
Эпителиальные клетки, реснички 17 Эпителий воздухоносных путей
альвеолярный 17
бронхиальный 15-17
ложнослоистый 1.5-17
при бронхиальной астме 90
простой 16-17
цилиндрический 102
Эпителиальный расслабляющий фактор 90 Эритроцит
биохимия 151-153
физиология 151-153 Эритроцита время прохода через капилляр
легочный 142 Эритроцита мембрана 151 Эритроцитоз реактивный 109, 111
Содержат
Предисловие к изданию на русском языке...................................................
Введение..................................................................................................................................
ЧАСТЬ I Структурно-функциональные связи легких,
воздухоносных путей и грудной клетки......................................
Глава 1. Структура воздухоносных путей и паренхимы легких
(Майкл Л. Гриппы)....................................................................................................
Общая форма грудной клетки и ее содержимое.........................................
Структура воздухоносных путей в связи с их функцией........................
Структура газообменной зоны..........................................................................
Поток газа в воздухоносных путях..................................................................
Соотношение легочного сосудистого русла и воздухоносных путей ...
Легочная лимфатическая система.................................,.................................
Иннервация легких и воздухоносных путей................................................
Глава 2. Механика дыхания (Майкл А. Гриппы)..............................................................
Дыхательные мышцы.............................................................................................
Взаимоотношения давлений в дыхательной системе.................................
Эластические свойства дыхательной системы.............................................
Свойства дыхательной системы, определяющие сопротивление потоку.........................................................
Ограничение экспираторного потока...............................................................
Динамическая растяжимость..............................................................................
Работа дыхания........................................................................................................
Глава 3. Распределение вентиляции (Майкл А. Гриппы).....,.........................................
Распределение дыхательного объема..............................................................
Мертвое пространство...........................................................................................
Отношение между альвеолярной вентиляцией и скоростью образования СО2.........................................................................
Отношение между альвеолярной вентиляцией, альвеолярным Ро2 и альвеолярным Рсо2..........................................................................................
Региональное распределение дыхательного объема....................................
Причины неравномерного распределения вентиляции при патологии........................................................................................................
Тесты на неравномерную вентиляцию легких...........................................
Глава 4. Физиологические основы тестирования
функции легких (Марк А. Келли).........................................................................
Основы тестирования функции легких...........................................................
Спирометрия............................................................................................................i
Тесты на силу дыхательных мышц.....................................................................i
Измерение легочных объемов.............................................................................(
Типичные данные тестов при патологически измененной функции легких....................................................................................................'
Выявление обструкции верхних дыхательных путей..................................1
Дополнительные клинически
или физиологически значимые тесты..........................................................75
Клинические примеры.........................................................................................80
Глава 5. Механизм бронхоконстрикции и бронхиальная астма
(Ричард К. Мюррей)...................................................................................................85
Механизмы сужения воздухоносных путей
при бронхиальной астме....................................................................................85
Патологическая анатомия астмы......................................................................87
Регуляция просвета воздухоносных путей.....................................................88
Воспаление воздухоносных путей и воЬпалительные медиаторы
при бронхиальной астме....................................................................................89
Сокращение гладкой мускулатуры воздухоносных путей.........................92
Физиологические последствия обструкции воздухоносных путей.......94
Лечение астмы........................:................................................................................95
Глава 6. Хроническая обструктивная болезнь легких
(Рейнольд Л. Панеттъери, младший)....................................................................101
Патоанатомия и патогенез..................................................................................101
Патофизиологические критерии......................................................................103
Клинические проявления...................................................................................110
Обычные диагностические тесты.....................................................................111
Лечение ХОБЛ: патофизиологические "мишени".....................................112
Бронхоэктатическая болезнь и муковисцидоз............................................114
Глава 7. Иммунология легких и интерстициальные
болезни легких (Милтон Д. Россман)................................................................115
Иммунные механизмы интерстициальных болезней легких..................115
Патологическая анатомия интерстициальных
легочных заболеваний.....................................................................................118
Функциональные изменения при иктерстициальных заболеваниях легких...........................................122
Глава 8. Клинические примеры: механика дыхания, обструктивные
и рестриктивные расстройства (Майкл А. Гриппи)...........................................127
ЧАСТЫ1. Обмен газов и их транспорт............................................................137
Глава 9. Обмен газов в легких (Майкл А. Гриппи)......................................................139
Основные представления.................................................................................139
Диффузия газов....................................................................................................141
Измерение диффузионной способности....................................................146
Факторы, влияющие на dlco.........................................................................147
dlco при патологии............................................................................................148
Обмен СО-2 в легких............................................................................................150
Глава 10. Транспорт газов к периферическим тканям
и в обратном направлении (Грегори Тиной Майкл А. Гриппи)...................... 151
Физиология и биохимия эритроцита........................................................151
Транспорт кислорода...........................................................................................153
Доставка кислорода к тканям и его утилизация.........................................157
Транспорт двуокиси углерода...........................................................................158
Легкие и кислотно-основной гомеостаз.........................................................161
Первичные кислотно-основные нарушения..................................................165
Глава 11. Клинические примеры: обмен газов и их транспорт
(Майкл А. Гриппи)....................................................................................................171
ЧАСТЬ III. Легочное кровообращение и его отношение
к вентиляции.......................................................................................177
Глава 12. Легочное кровообращение (Гарольд И. Належки)....................................179
Кровообращение плода и его изменения при рождении.....................179
Давление в легочной артерии.........................................................................180
Легочное сосудистое сопротивление..........................................................182
Легочные зоны......................................................................................................184
Гипоксическая легочная вазоконстрикция...............................................186
Патогенез легочной гипертензии..................................................................186
Причины легочной гипертензии ..^...............................................................188
Катетеризация легочной артерии..................................................................189
Глава 13.Вентиляционно-перфузионные отношения (Пол Н. Ланкен)...............195
Концепция вентиляционно-перфузионного соответствия................195
Определение альвеолярных Ро2и Рсо2.......................................................196
V/Q отношения в нормальном легком......................................................199
Воздействия V/Q градиента на газообмен и вентиляцию.................200
Распределение отношений вентиляция—перфузия у здоровых и больных людей..,......................................................................207
Глава 14. Кардиогенный и некардиогенный отек легких
(Джон Хансен-Флашен)..........................................................................................209
Анатомический путь проникновения жидкости в легкие........................209
Физиологические основы обмена жидкости в легких..............................212
Факторы, предотвращающие развитие отека...............................................214
Гемодинамический отек легких.......................................................................217
Отек легких вследствие повышенной проницаемости..............................218
Респираторный дистресс-синдром взрослых...............................................220
Сходство и различия гемодинамического отека легких и отека
вследствие повышенной проницаемости...................................................221
Лечение отека легких...........................................................................................221
Глава 15. Клинические примеры: легочное кровообращение
и отек легких (Майкл А. Гриппы)..........................................................................223
ЧАСТЬ IV. Интегрированные дыхательные функции:
регуляция дыхания, дыхательная недостаточность, дыхание при физической нагрузке...........................................235
Глава 16. Гуморальная и нервная регуляция дыхания (Скотт Менакер)...............237
Обзор системы регуляции дыхания................................................................237
Гуморальная регуляция дыхания...................................................................237
Нервная регуляция дыхания..............................................................................242
Дыхательные нейроны и дыхательный ритмогенез....................................245
Центральная интеграция афферентных сигналов.......................................246
Глава 17. Регуляция дыхания во время сна (Ричард Шваб)........................................251
Физиология сна.....................................................................................................251
Общая регуляция дыхания во время сна.......................................................252
Изменения гемодинамики во время сна........................................................258
Синдромы сонного апноэ....................................................................................258
Клинические расстройства, обостряющиеся во время сна......................261
Глава 18. Патофизиология дыхательной недостаточности (Пол Я. Ланкен)..........265
Гиперкапническая и гипоксемическая дыхательная недостаточность........................................................................265
Функциональные компоненты системы дыхания.......................................266
Баланс между вентиляторным запросом и его обеспечением.................266
Нарушения центральной нервной системы...................................................270
Недостаточность "грудных мехов"...................................................................272
Дыхательная недостаточность
вследствие заболевания воздухоносных путей.......................................274
Нарушения альвеолярного газообмена..........................................................275
Глава 19. Физиология мышечной деятельности
(Безил Дж. Петроф и Майкл Л. Гриппы) .........................................................279
Физиология мышечной деятельности и клинические тесты с физической нагрузкой..............................................................................…………………....279
Поглощение кислорода как критерий нагрузки..............….............................280
Методология нагрузочного тестирования в клинике.........……......................282
Нормальная реакция сердечно-сосудистой системы на возрастающую физическую нагрузку.....................………………………….............................283
Нормальная вентиляторная реакция на возрастающую нагрузку.…….........285
Анаэробный порог...............................................................................................288
Реакция на физическую нагрузку при заболеваниях легких...……...............290
Реакция на физическую нагрузку при сердечно-сосудистых заболеваниях................................……………………………………................293
Трудности интерпретации результатов исследований с физической нагрузкой..............................................…………………....................................295
Глава 20. Клинические примеры: нарушения регуляции дыхания и дыхательная недостаточность (Майкл Л. Гриппы) .........................................297
Приложение!.............................................................................................................................305
Приложение 2.......................................................................................................'......................309
Предметный указатель.........................................................................................................315
^tfr.vvv:*' * *&**v^**&*4t*w&s^ &т&^«*«-^* »wyv - v<?^r
^
Медицинскую литературу
издательств "БИНОМ" и "Невский Диалект"
можно приобрести по следующим адресам:
г. Санкт-Петербург, ЗАО "Диалект"
194021, ул. Политехническая, д. 26 телефакс (812) 247-9301
г. Москва, ЗАО "Познавательная книга"
109202, Перовское шоссе, д. 10 телефакс (095) 170-6674 e-mail: poznkn@orc.ru
[image: image237.png]



Познавательная КНИГА
ЗАО "Издательство БИНОМ" Фирменный магазин издательства Розничная торговля по оптовым ценам
703475, Москва, ул. Краснопролетарская, д. 16
тел. (095) 973-9064
факс (095) 978-1631
e-mail: Mnom.comp@g23.relcom.ru
[image: image238.png]HHHHH




Щ>е-
Издательство "Невский Диалект" "Издательство БИНОМ"
выпустили
Ыиисная
п оптическая
Фармакология
>Ср1|Ш1 Г K.UHHJ
;ная шическая
иакология
Впервые на русском языке издан современный американский учебник по фармакологии, включающий базисные принципы и клинические под​ходы к лекарственной терапии заболеваний.
Для врачей и студентов медицинских учебных заведений.
Оптовые закупки: С-Петербург: ЗАО "Диалект",
т./ф.: (812) 247-9301
Розничная продажа в С-Петеобурге:
маг. "Дом книги", Невский пр., д. 28
маг. "Техническая книга", Пушкинская ул., д. 2
Отдел "Книга-почтой" С.-Петербургского "Дома книги":
191186, Санкт-Петербург, Невский пр., д. 28, "Дом книги"
Учебное издание
Майкл Л. Гриппи Патофизиология легких
Редактор : С. Лсбкдкап
"Издательство ВИНОМ"
103473, Москва, Краснопролетарская, 16.
Лицензия па издательскую деятельность
серия ./IP №0652-19 от 26.06,97 г.
Издательство " Невский Диалект"
Санкт-Петербург, 195220, Гражданский пр., 1-1.
Лицензия на издательскую деятельность
серия ЛР №065012 от 18.02.97 г.
Подписано D печать 19.03.99. Формат 70x100 '/Hi.
бумага офсетная. Печать офсетная. Гарнитура Петербург.
Усл. печ. л. 27,3. Тираж 2000. Заказ 259
Отпечатано с готовых диапозитивов в типографии ИПО П|И)физдат, 1090/1'I, Москва, Крутицкий нал, 18. Илр № 050003 от 19.10.91 г.
ISBN SVTeSDlBl-T
91785798 901319
