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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность. В Санкт-Петербурге больные с острыми отравлениями  угарным газом в дыму пожара составляют до 12 % всех поступающих в токсикологический центр. По данным Санкт-Петербургского межтерриториального центра по лечению острых отравлений в 2010 году с острыми отравлениями  угарным газом госпитализировано 233 пациента. Ежегодная летальность за период с 2007 по 2009 год составила  12 - 16 %. Также велик процент пострадавших с отравлениями веществами прижигающего действия (8-10%).
Тяжелое термохимическое поражение дыхательных путей при отравлениях угарным газом по данным различных авторов наблюдается в 70 - 87% случаев, при отравлениях прижигающими жидкостями - 51 - 82%. 

Известно, что степень термохимического поражения дыхательных путей значительно утяжеляет течение острого отравления угарным газом и влияет на прогноз (Полозова Е.В., Шилов В.В., 2009). Возникновение изменений в трахеобронхиальном дереве и легких связано с большим количеством повреждающих факторов атмосферы пожара. К ним относятся токсические продукты горения, высокая температура, раздражающее действие дыма, обеднение воздушной среды кислородом (Маркизов Н.Ф., Преображенская Т. Н., Башарин В.А., Гребенюк А.Н., 2008). В 25-30% случаев среди госпитализированных больных с термохимическими поражениями дыхательных путей  развиваются легочные осложнения, и 50% из них умирают от этой патологии (Филимонов А.А., 2000; Almeida M.A., 1998). Таким образом, тяжесть термохимического поражения дыхательных путей во многом влияет на исход химической травмы.

Острые отравления уксусной эссенцией, наряду с резорбтивным общетоксическим действием, всегда сопровождается  химическим ожогом желудочно-кишечного тракта вследствие местного прижигающего действия. Химический ожог дыхательных путей является частым осложнением и возникает при ингаляции концентрированных паров (Лужников Е.А.,  Костомарова Л.Г., 2000).  В последующем он осложняется развитием воспалительных изменений в трахее, бронхах и легочной ткани. Возникает гнойный трахеобронхит с большим количеством слизисто-гнойного, трудно и болезненно отделяемого секрета. По данным Сафарова Х.А. (2006) средняя и тяжелая степени отравления сопровождаются поражениями дыхательных путей в 82% случаев. На 1-2 сутки от момента поступления отмечаются аспирационно-обтурационные нарушения дыхания с симтомокомплексом механической асфиксии. В работах Ильяшенко К.К. (1997) показано, что одним из факторов, обуславливающих вентиляционную недостаточность при отравлениях веществами прижигающего действия, служат воспалительные изменения трахеобронхиального дерева.
В современных условиях токсиколог чаще сталкивается  с комбинированными поражениями. Поэтому тяжесть состояния больных наряду со специфическим токсическим процессом обуславливается развитием вентиляционной недостаточности вследствие термохимического или химического поражения дыхательных путей. При этом функция внешнего дыхания, а также возможности ее фармакологической коррекции у данной категории больных,  исследованы недостаточно. Малоизученно и использование небулайзерной терапии, как способа доставки лекарственных препаратов. Мнения различных авторов по поводу эффективности ингаляционного введения лекарственных препаратов и состава аэрозольных ингаляций расходятся, а общепринятого стандарта проведения небулайзерной терапии на данный момент не существует (Майоров Г.А., 2010,  Брыгин П.А., Бочаров Д.Э., Сычевский М.В., Смирнов С.В., Логинов Л.П., 2008).
Таким образом, исследование нарушений функции внешнего дыхания, а также разработка методов коррекции выявленных нарушений путем применения небулайзерной терапии является актуальной задачей для клинической токсикологии.
Цель исследования - повышение эффективности диагностики и лечения термического и химического поражения дыхательных путей при острых отравлений угарным газом и уксусной эссенцией на основе исследования и коррекции нарушений функции внешнего дыхания.
Достижение поставленной цели планировалось путем решения следующих задач:

1. Исследовать основные клинические проявления поражения органов дыхания при острых тяжелых отравлениях угарным газом и уксусной эссенцией.

2. Исследовать морфологическую картину поражения органов дыхания при острых отравлениях угарным газом и уксусной эссенцией. 

3. Изучить основные параметры функции внешнего дыхания у больных с отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией и оценить влияние нарушений функции внешнего дыхания на основные показатели системы транспорта кислорода.

4. Оптимизировать параметры ИВЛ у больных с тяжелыми отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией с учетом степени поражения дыхательных путей и нарушения функции внешнего дыхания.
5. Разработать оптимальный алгоритм использования ингаляционной терапии с помощью небулайзера в схемах лечения больных с отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией, осложненными термохимическим или химическим поражением органов дыхания.

Научная новизна. Получены новые данные о патогенезе расстройств внешнего дыхания у больных с острыми отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией при сопутствующем термическом или химическом поражении дыхательных путей. Показано, что при этих отравлениях существенно нарушается функция внешнего дыхания, как по скоростным, так и объемным показателям, в большей степени при отравлениях угарным газом за счет формирования бронхообструкции. Доказано, что наиболее значимые функциональные нарушения дыхания возникают при термохимическом поражении дыхательных путей III степени при отравлениях угарным газом и тяжелом ожоге дыхательных путей при отравлениях уксусной эссенцией. Установлено, что функциональные нарушения дыхания обусловлены морфологическим изменениям слизистой дыхательных путей. Показано, что у больных с тяжелыми отравлениями угарным газом  отмечается глубокая степень гипоксии тканей, проявляющаяся в снижении показателей, отражающих тканевой компонент транспорта кислорода – потребление кислорода, коэффициент утилизации и использования кислорода, артериовенозная разница по кислороду на фоне тяжелого поражения легких. Впервые на основе данных о функциональных резервах внешнего дыхания разработан алгоритм использования ингаляционной терапии при помощи небулайзера на фоне искусственной вентиляции легких в схемах лечения больных с острыми тяжелыми отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией, сопровождающимися поражениями дыхательных путей.
Практическая значимость. Показано, что эффективность комплексной терапии  острых тяжёлых отравлений, сопровождающихся термохимическими или химическими поражениями дыхательных путей, существенно возрастает при использовании диагностических результатов оценки функции внешнего дыхания. На этой основе были установлены оптимальные параметры проведения искусственной вентиляции легких у больных с острыми отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией с сопутствующим поражением дыхательных путей.  Обоснованы показания для включения в комплексную терапию острых тяжёлых отравлений, сопровождающихся термохимическими или химическими поражениями дыхательных путей, ингаляционного введения лекарственных препаратов при помощи небулайзера наряду с санационной бронхоскопией и парентеральным введением лекарственных препаратов. 
Положения, выносимые на защиту:

1. При острых отравлениях угарным газом и уксусной эссенцией, осложненных термохимическими или химическими поражениями дыхательных путей, существенно нарушается функция внешнего дыхания,  как по скоростным, так и по объемным показателям. Отличительной особенностью отравлений угарным газом является существенно более выраженное снижение жизненной емкости легких и скоростных показателей функции внешнего дыхания за счет бронхообструкции. 

2. Функциональные нарушения дыхания, обусловленные термохимическими или химическими поражениями дыхательных путей, вносят значительный вклад в патогенез острых отравлений угарным газом и уксусной эссенцией по механизму нарушения транспорта кислорода и углубления гипоксии. 
3. Применение небулайзерной терапии и подбор оптимальных параметров искусственной вентиляции легких для лечения термического и химического поражения дыхательных путей снижает частоту осложнений и летальность больных с острыми тяжелыми отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией. 
Реализация результатов исследования. Результаты исследований внедрены в практическую работу отделения реанимации и интенсивной терапии центра  лечения острых отравлений института скорой помощи им. И.И. Джанелидзе и учебный процесс кафедры общей и клинической токсикологии Санкт-Петербургской академии последипломного образования.
 Апробация работы.  Результаты исследования доложены на  конференции «Актуальные вопросы клинической и экспериментальной медицины» (г. Санкт-Петербург, 2010); на международной конференции  «Международная телеконференция по медицине и биологии» (г. Томск, 2009); на международной конференции молодых ученых «III международная конференция молодых ученых» (г. Курск, 2009); на XVI межгородской конференции молодых ученых «Актуальные проблемы патофизиологии» (г. Санкт-Петербург, 2010); на Российской научной конференции с международным участием «Актуальные проблемы токсикологии и радиобиологии» (г. Санкт-Петербург, 2011). 
Связь темы диссертации с плановой тематикой научно-исследовательской работы учреждения. Исследование выполнялось в соответствии с плановой тематикой научно-исследовательских работ ГУ СПб НИИ СП им. И. И. Джанелидзе (тема «Совершенствование медицинской помощи больным с острыми отравлениями ядами нейротропного действия», тема «Нейрометаболическая терапия больных с острыми отравлениями).
Личное участие автора. Автор принимал личное участие в планировании, организации и выполнении исследований, проводил учет и оценку их результатов, статистическую обработку, обобщение и анализ, полученных данных.
Публикации. По теме диссертации опубликовано 7 научных работ, из них 4 статьи в журналах, рекомендуемых ВАК РФ для опубликования результатов исследований, выполненных на соискание ученой степени кандидата медицинских наук.

Структура и объем работы. Работа изложена на 149 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, трех глав собственных исследований, обсуждения, выводов и практических рекомендаций. Диссертация иллюстрирована 49 таблицами и 20 рисунками. Список литературы содержит 114 источников (93 отечественных и 21 зарубежных авторов).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 192 больных (120 мужчин, 72 женщины) в возрасте от 19 до 52 лет. Основной материал исследования составили клинические наблюдения и результаты комплексного обследования 122 больных (83 мужчины, 39 женщин) с острыми тяжелыми отравлениями угарным газом и 70 больных (37 мужчин, 33 женщины) с тяжелыми отравлениями уксусной эссенцией. Группы больных с разными видами отравлений (угарный газ и уксусная эссенция) были сопоставимы по тяжести клинического течения и в определенной степени по механизму возникновения поражения системы дыхания.

 Первую группу  составили 30 пострадавших с острым тяжёлым отравлением угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей, которые получали стандартную терапию.

Во вторую группу вошли 33 пострадавших с тяжелыми отравлениями угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени в схему интенсивной терапии которых была включена небулайзерная терапия.
Третью группу составили 36 больных с острыми отравлениями уксусной эссенцией, которые получали стандартную терапию.
В четвертую группу вошли 34 пострадавших с отравлениями уксусной эссенцией, в стандартное лечение которых была включена небулайзерная терапия.
Пятую группу составили 59 больных с острыми  отравлениями угарным газом тяжелой степени с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей I и II степени, получавшими стандартную терапию.
Шестую группу исследования составили 26 больных с отравлениями уксусной эссенцией и 12 больных с отравлениями угарным газом, которым проводилась искусственная вентиляция легких.

Контрольную группу составили 15 соматически здоровых добровольцев.
Стандартная интенсивная терапия  включала в себя антидотную терапию (гипербарическая оксигенация, «Ацизол» в дозе 60 мг/мл по 1 мл 3 раза в течение первых 2-х часов от момента поступления и по 1 мл 1 раз в течение последующих двух суток), общие дезинтоксикационные мероприятия, протезирование жизненно-важных функций, коррекцию кислотно-основного состояния, диагностическую и санационную бронхоскопию, симптоматическую терапию. 
При проведении небулайзерной терапии использовались ультразвуковые небулайзеры фирмы «Omron». При проведении искусственной вентиляция легких использовался небулайзер, встроенный в контур аппаратов искусственной вентиляции «Drager Savina», «Hammilton C2», «Bird-Vela».

В состав аэрозольной ингаляции входили: дексаметазон 4 мг, эуфиллин 2,4% - 1 мл, диоксидин 0,5% - 2 мл, раствор натрия бикарбоната 3%-5 мл, антибиотики – с учетом чувствительности микрофлоры, натрия хлорид 0,9% до 50 мл.  Препараты вводили последовательно в следующем порядке: натрия бикарбонат, эуфиллин, дексаметазон, диоксидин, антибиотики. Ингаляции проводили по 10 минут каждые 6 часов в первые, вторые и третьи сутки, затем каждые 12 часов в течение 10 дней.

При выполнении работы анализировали анамнез заболевания, медицинскую документацию догоспитального этапа, данные объективного исследования при поступлении в лечебное учреждение и на 1, 2, 3, 4, 5, 10 и 15 сутки терапии, результаты общеклинического обследования.

Определение содержания карбоксигемоглобина в крови и свободного гемоглобина проводился при поступлении пострадавших в стационар. Карбоксигемоглобин определялся количественно в крови спектрофотометрическим методом (Методические указания о количественном определении карбоксигемоглобина и карбрксимиоглобина, 1974) .  Исследование выполнялось в химико-токсикологической лаборатории НИИ СП им. И.И. Джанелидзе.
Оценка функции внешнего дыхания исследовалась при помощи диагностической системы «Валента» (ООО «Нео», Россия 2008). Исследование проводили у больных без нарушения сознания или с незначительными нарушениями (оглушение) в первые сутки при поступлении больного в стационар, а в последующем на третьи, пятые, седьмые, десятые и пятнадцатые сутки от момента поступления. В случае проведения искусственной вентиляции легких исследование проводилось после перевода больного на спонтанное дыхание. Исследование проводились в отделении токсикологической реанимации НИИ СП им. Джанелидзе.

При проведении спирометрии пациент вдыхал и выдыхал с максимальной силой. Измерялись объемная скорость воздушного потока и изменения объема дыхательной системы. Наиболее клинически значимые сведения давал анализ экспираторного маневра (выдоха). Пациент дышал в датчик, соединенный с диагностической системой (губы плотно облегали загубник датчика, наружные носовые ходы закрыты носовым зажимом). На  компьютере, соединенном с диагностической системой, регистрировались дыхательные кривые в реальном масштабе времени (on-line). Основным показателем спирометрии является жизненная емкость легких (ЖЕЛ, VC), представляющая собой максимальный объем воздуха, который можно вдохнуть (инспираторная ЖЕЛ) или выдохнуть (экспираторная ЖЕЛ). Для измерения ЖЕЛ, пациент делал сначала вдох до предельного объема, а затем возможно полный выдох. Объемную скорость потока определяли по экспираторному маневру жизненной емкости легких, с учетом затраченного на него времени. Для этого после некоторого периода спокойного дыхания пациент делает максимальный вдох, вслед за этим пациент делает форсированный выдох.

По спирограмме экспираторного маневра определяли ключевые величины. Объем форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1, FEV1) представляет собой количество воздуха, выдохнутого за первую секунду. Форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ, FVC) – объем воздуха, регистрируемый при форсированном выдохе после максимального вдоха. Диагностическая система также позволяла визуализировать петлю «поток-объем».
Воздушный поток во время вдоха в определенной степени симметричен. Наивысшая скорость достигается приблизительно в средней точке кривой. Эта точка показывает максимальную объемную скорость вдоха при 50% жизненной емкости легких (МОС50%; MIF50%). Максимальная объемная скорость экспираторного потока – пиковый экспираторный поток (ПОС; PEF) – наблюдается  по ходу выдоха очень рано. Объемная скорость потока линейно падает вплоть до окончания выдоха.
В исследовании механических свойств вентиляции легких спирометрическим методом оценивались:

 1. Дыхательный объем (ДО, или VT, — tidal volume) — это объем газа, вдыхаемого и выдыхаемого при спокойном дыхании. Жизненная емкость легких (ЖЕЛ, или VC — vital capacity) представляет собой сумму ДО, РОвд и РОвыд, т. е. максимальный объем газа, который можно выдохнуть после максимального глубокого вдоха. Оценивая спирограмму такого экспираторного маневра, рассчитывали несколько показателей: 

2. Объем форсированного выдоха за одну секунду (ОФВ1, или FEV1 forced expiratory volume after 1 second) — количество воздуха, удаленного из легких за первую секунду выдоха. Этот показатель уменьшается как при обструкции дыхательных путей (за счет увеличения бронхиального сопротивления), так и при рестриктивных нарушениях (за счет уменьшения всех легочных объемов). 

3. Индекс Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ, %) — отношение объема форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1, или FEV1) к форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ, или FVC). Это основной показатель экспираторного маневра с форсированным выдохом. Он существенно уменьшается при обструктивном синдроме, поскольку замедление выдоха, обусловленное бронхиальной обструкцией, сопровождается уменьшением объема форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1, или FEV1) при отсутствии или незначительном уменьшении всей ФЖЕЛ (FVC). При рестриктивных расстройствах индекс Тиффно практически не изменяется, так как ОФВ1 (FEV1) и ФЖЕЛ (FVC) уменьшаются пропорционально. 

4. Максимальная объемная скорость выдоха на уровне 25%, 50% и 75% форсированной жизненной емкости легких (МОС25%, МОС50%, МОС75%, или MEF25, MEF50, MEF75 — maximal expiratory flow at 25%, 50%, 75% of FVC). Эти показатели рассчитывают путем деления соответствующих объемов (в литрах) форсированного выдоха (на уровне 25%, 50% и 75% от общей ФЖЕЛ) на время достижения этих объемов при форсированном выдохе (в секундах). 

5. Средняя объемная скорость выдоха на уровне 25–75% от ФЖЕЛ (СОС25–75%, или FEF25–75). Этот показатель в меньшей степени зависит от произвольного усилия пациента и более объективно отражает проходимость бронхов. 

6. Пиковая объемная скорость выдоха (ПОСвыд, или PEF — peac expiratory flow) — максимальная объемная скорость форсированного выдоха. 

На основании результатов спирографического исследования рассчитывают также: 1) число дыхательных движений при спокойном дыхании (ЧДД, или BF — breathing freguency) и 2) минутный объем дыхания (МОД, или MV — minute volume) — величину общей вентиляции легких в минуту при спокойном дыхании (Канаев Н.Н., 1972, Старшов А.М., Смирнов И.В., 2003).
Морфологическая оценка степени тяжести  поражения дыхательных путей производилась эндоскопически, применялись фибробронхоскопы фирмы «Olympus» (Япония). Диагностическая фибробронхоскопия   выполнялась больным в первые сутки нахождения в отделении реанимации и интенсивной терапии. Диагностические исследования выполнялись в отделении токсикологической реанимации. Фибробронхоскопия выполнялась при спонтанном дыхании либо на ИВЛ в зависимости от выраженности явлений дыхательной недостаточности. При визуальной оценке состояния верхних и нижних дыхательных путей учитывалось: наличие гиперемии и отека слизистой оболочки трахеобронхиального дерева, их выраженность и распространенность; присутствие продуктов горения (копоти) на стенках и в просвете трахеобронхиального дерева; наличие геморрагий и эрозий на слизистой оболочке трахеобронхиального дерева; наложения фибрина; характер секрета; вид и степень нарушения проходимости дыхательных путей (за счет отека слизистой оболочки, бронхоспазма, обтурации фибрином, продуктами горения, секретом).
Исследование показателей транспорта кислорода проводили при поступлении больных в стационар и на 2-е, 3-е сутки нахождения в ОРИТ. Определяли следующие показатели: соотношение функционального мертвого пространства к дыхательному объему (VD/VT), потребление кислорода (VO2);  лёгочный шунт  (Qs/QТ ); коэффициент утилизации кислорода  (КУО2); коэффициент использования кислорода  (КИК); артериовенозная разница по кислороду  (аvDO2); доставку кислорода  (DO2), респираторный индекс  (PaO2/FiO2). Определение парциального напряжения газов крови, выдыхаемого воздуха, pH крови производилось на газоанализаторе «EasyStat» компании Medica (США). Расчетные параметры газообмена, системы транспорта кислорода и кислотно-основного стояния крови получали, используя формулы, приведенные в стандартах NCCLS, монографиях Г.А. Рябова, М.А. Гриппи (1994, 2001). Контрольную группу составили 15 физически здоровых лиц в возрасте от 20 до 40 лет (мужчин – 8, женщин – 7). 
Полученные в процессе исследования медико-биологические данные обрабатывались методами вариационной статистики с помощью программной системы STATISTICA for Windows (версия 5.5). При представлении данных в таблицах, если это не оговорено особо, использовался 95 % доверительный интервал для среднего значения показателей выборки (Хср ( 2mx).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Основные клинические проявления поражения органов дыхания при
 острых тяжелых отравлениях угарным газом и уксусной эссенцией

При анализе  течения химической травмы было выявлено, что клиническая картина острого отравления угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей  характеризовалась гипоксическими поражениями центральной нервной системы смешанной формы (вследствие гемической, тканевой и дыхательной гипоксии) и проявлялась нарушениями сознания. Также вследствие термохимического поражения дыхательных путей III степени развивалась дыхательная недостаточность. В 12 случаях больным проводилась искусственная вентиляция легких. При химико-токсикологическом исследовании у  пострадавших с термохимическим поражением дыхательных путей III степени было выявлено наличие карбоксигемоглобина в концентрации 31 ± 3%. Следует отметить, что тяжесть состояния больных при поступлении в стационар не соответствовала относительно низкому содержанию карбоксигемоглобина в крови. Это мы связываем с проведением оксигенотерапии на догоспитальном этапе и, как следствие, снижением содержания карбоксигемоглобина у пострадавших на момент поступления их в стационар.
Клиническая картина острого отравления уксусной эссенцией с сопутствующими химическим поражением дыхательных путей характеризовалась нарушениями сознания различной степени, развитием декомпенсированного метаболического ацидоза, токсической нефропатии вследствие развития массивного гемолиза и гемоглобинурийного нефроза, ожогом пищеварительного тракта различной степени тяжести. Так же клиническая картина характеризовалась наличием дыхательной недостаточности различной степени, вследствие химического ожога верхних дыхательных путей. Больные, находящиеся в сознании, предъявляли жалобы, в первую очередь, на боли по ходу пищевода, боли в желудке, резкие боли при глотании, изменение цвета мочи, на одышку (как инспираторную, так и экспираторную), чувство нехватки воздуха, жжение по ходу верхних дыхательных путей, осиплость голоса вплоть до афонии. 

Таким образом, наиболее тяжело протекают отравления угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени, а также отравления уксусной эссенцией тяжелой степени с сопутствующим ожогом дыхательных путей. В группе больных с острыми отравлениями угарным газом развитие гнойного трахеобронхита зафиксировано в 63,6% случаев, пневмонии в 43,3% случаев. Летальность в этой группе составила 13%. В группе больных с острыми отравлениями уксусной эссенцией развитие гнойного трахеобронхита зафиксировано в 76,3% случаев, пневмонии в 44,3% случаев. Летальность в этой группе составила 16%. 
Морфологическая картина поражения органов дыхания при острых отравлениях угарным газом и уксусной эссенцией
При проведении бронхоскопии в группе больных с тяжелыми отравлениями угарным газом, осложненных термохимическим поражением дыхательных путей III степени, визуализировалась гиперемия слизистой оболочки трахеобронхиального дерева. Имелись множественные эрозии слизистой до уровня субсегментарных бронхов, участки некроза на фоне бледной слизистой, с наложениями фибрина и обтурацией сегментарных и субсегментарных бронхов. В просвете бронхов находилось большое количество фиброзного и гнойного секрета, значительное количество продуктов горения в просвете и на стенках бронхов, отделяющихся с трудом.
Эндоскопическая картина в группе больных с отравлениями угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей I и II степени при проведении бронхоскопии характеризовалась гиперемией слизистой оболочки трахеобронхиального дерева до уровня долевых бронхов, наличием множественных эрозий в трахее, главных бронхах, единичных эрозий в долевых и сегментарных бронхах, наличием в просвете бронхов серозного и фибринозного секрета и умеренного количества продуктов горения, легко удалявшихся при санации.
При проведении бронхоскопии в группе больных с тяжелыми отравлениями уксусной эссенцией визуализировалась яркая гиперемия слизистой оболочки трахеобронхиального дерева, выраженный отек черпалонадгортанных складок и надгортанника. Выраженность отека была больше, чем при термохимическом поражении дыхательных путей III степени. Имелись множественные эрозии слизистой, участки некроза серовато-белого цвета, возвышающиеся над ярко гиперемированной слизистой. В просвете бронхов находилось большое количество фиброзного и гнойного секрета. В отличие от поражения дыхательных путей, полученного при пожаре, отсутствовала копоть. 

Нарушения функции внешнего дыхания у больных с отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией и их влияние на основные показатели системы 
транспорта кислорода
Воздействие на органы дыхания высокой температуры и продуктов горения различных веществ, которые вызывали ожог с токсическим поражением дыхательных путей и паренхимы легких, способствовали длительно сохраняющимся нарушениям проходимости дыхательных путей по обструктивному типу. Об этом свидетельствовали сниженные на протяжении 11 суток скоростные показатели спирографии: ПОС в 5,8 раз, МОС50 в 4,9 раза, СОС25-75  в 5,3 раза по сравнению с должными величинами. Термохимическое поражение сопровождалось длительными нарушениями функции внешнего дыхания в основном по обструктивному типу. Улучшение проходимости дыхательных путей отмечалось только к 10-11 суткам от момента получения травмы.  Также  были выражены и рестриктивные расстройства, что, на наш взгляд, говорило о глубине поражения трахеобронхиального дерева. У больных этой группы были резко снижены  объемные показатели спирографии: ЖЕЛ была снижена в 3,1 раза, ФЖЕЛ в 3,2 раза, ОФВ1 в 3,9 раза по сравнению с должными величинами. Показатели функции внешнего дыхания при поступлении больных в стационар отражены в таблице 1.
Таблица 1 - Показатели функции внешнего дыхания при поступлении у больных с острыми отравлениями угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени (n = 63)
	Показатель
	Абсолютное             значение
	Должная
величина
	Относительное
значение1, %

	ЖЕЛ, л
	1,5 ± 0,1*
	4,7 ± 0,9
	22 ± 2

	ФЖЕЛ, л
	1,4 ± 0,2*
	4,5 ± 0,8
	27 ± 4

	ОФВ1, л
	1,0 ± 0,2*
	3,9 ± 0,5
	23 ± 2

	Индекс Тиффно
	76,0 ± 6,0
	86,0 ± 7,0
	88 ± 2

	ПОС, л/с
	1,5 ± 0,2*
	8,7 ± 1,2
	17 ± 3

	МОС25, л/с
	1,4 ± 0,2*
	7,7 ± 1,3
	18 ± 3

	МОС50, л/с
	1,1 ± 0,1*
	5,4 ± 1,3
	20 ± 2

	МОС75, л/с
	0,6 ± 0,1*
	2,7 ± 0,2
	22 ± 2

	СОС25-75, л/с
	0,9 ± 0,2*
	4,8 ± 0,4
	19 ± 2

	Примечания:

1- под относительным значением параметра понимается соотношение с должной величиной

*- значимые различия по сравнению с должной величиной (р<0,05)


Таблица 2 - Показатели функции внешнего дыхания при поступлении у больных с острыми отравлениями уксусной эссенцией  с сопутствующим химическим ожогом дыхательных путей (n = 70)
	Показатель
	Абсолютное
значение
	Должная
величина
	Относительное
значение1, %

	ЖЕЛ, л
	2,8 ± 0,2*
	5,2 ± 1,1
	53 ± 2

	ФЖЕЛ, л
	3,0 ± 0,2*
	5,1 ± 0,9
	59 ± 4

	ОФВ1, л
	1,9 ± 0,1*
	4,2 ± 0,5
	46 ± 2

	Индекс Тиффно
	67,0 ± 4,0
	80,0 ± 6,0
	83 ± 2

	ПОС, л/с
	4,6 ± 0,3*
	9,5 ± 1,2
	48 ± 2

	МОС25, л/с
	3,13 ± 0,2*
	8,6 ± 1,3
	36 ± 2

	МОС50, л/с
	1,4 ± 0,1*
	5,9 ± 1,3
	24 ± 2

	МОС75, л/с
	0,6 ± 0,1*
	2,7 ± 0,2
	23 ± 3

	СОС25-75,  л/с
	1,3 ± 0,2*
	4,8 ± 0,4
	26 ± 2

	Примечания:

1- под относительным значением параметра понимается соотношение с должной величиной 

*- значимые различия по сравнению с должной величиной (р<0,05)


Химический ожог дыхательных путей при острых отравлениях уксусной эссенцией приводил к развитию как обструктивных, так и рестриктивных расстройств дыхания уже при поступлении больных в стационар. Это было связано с наличием отека слизистой  дыхательных путей, нарушениями легочной гемодинамики, наличием воспалительных изменений трахеобронхиального дерева и паренхимы легких. Это проявлялось в снижении показателей функции внешнего дыхания: ЖЕЛ в 1,9 раз, ФЖЕЛ в 1,7 раз, ОФВ1 в 2,2 раза, ПОС в 2,1 раз, МОС50 в 4,1 раза, СОС25-75 в 3,8 раза. На фоне проводимой терапии отмечалось постепенное повышение показателей ФВД, что клинически проявлялось  регрессом дыхательных расстройств. Однако тенденция к нормализации показателей ФВД отмечалась лишь к 7-8 суткам от момента получения химической травмы. Показатели функции внешнего дыхания при поступлении больных в стационар отражены в таблице 2.

Химический ожог верхних дыхательных путей при данных отравлениях часто осложнялся отеком голосовых связок, пневмонией, гнойным трахеобронхитом, что приводило к дыхательной недостаточности, которая требовала проведения искусственной вентиляции легких. 
При сравнительном анализе показателей функции внешнего дыхания у больных с острыми отравлениями угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени и уксусной эссенцией с сопутствующим химическим ожогом дыхательных путей установлено, что наиболее выраженные и длительно сохраняющиеся обструктивные изменения, а также более выраженное снижение жизненной емкости легких наблюдается в группе больных с отравлениями угарным газом. В этой группе пострадавших ЖЕЛ была меньше на 1,3 л, ФЖЕЛ на 1,6 л, ОФВ1 на 0,9 л, ПОС на 3,0 л/с., МОС50 на 0,3 л/с., СОС25-75 на 0,4 л/с. чем в группе больных с уксусной эссенцией (рис. 1). 
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Примечание: * значимые различия между группами р<0,05
Рисунок 1 - Сравнительна характеристика показателей ФВД в группах с отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией при поступлении в стационар.
Это, на наш взгляд, связано с более глубоким и многофакторным (температура, различные продукты горения) поражением трахеобронхиального дерева у пострадавших с термохимическим поражением дыхательных путей. В группе отравлений уксусной эссенцией отмечалась более быстрая динамика восстановления показателей ФВД. Тенденция к нормализации показателей внешнего дыхания, отражающих бронхообструктивные нарушения, отмечалась к 7-8 суткам от момента получения химической травмы, тогда как в группе с острыми отравлениями угарным газом лишь к 10-11 суткам от момента получения травмы (рис. 2).
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Примечание: * значимые различия между группами р<0,05
Рисунок 2 - Сравнительна характеристика показателей ФВД в группах с отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией на десятые сутки от момента получения травмы.
У всех больных были выявлены нарушения дыхательного, гемического и тканевого компонентов транспорта кислорода уже с момента поступления, однако тяжесть выявленных нарушений при сравнительном анализе групп больных была различной. В дыхательном компоненте транспорта кислорода как при отравлениях угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени, так и при отравлениях уксусной эссенцией с сопутствующим химическим ожогом дыхательных путей, отмечались нарушения газообменной функции легких, что проявлялось изменениями показателей, отражающих вентиляцию, диффузию и перфузию в легких. Наблюдалось увеличение функционального мертвого пространства. Нарушение диффузионных способностей легких характеризовались снижением отношения парциального напряжения кислорода в артериальной крови к фракции вдыхаемого кислорода. Достоверное снижение потребления кислорода, коэффициента использования и коэффициента утилизации кислорода, артериовенозной разницы по кислороду свидетельствовали о наличии гипоксии у больных уже с момента поступления в стационар (табл. 3).

При сравнительном анализе показателей дыхательного компонента транспорта кислорода выявлены отличия, выражающиеся в более глубоких нарушениях диффузионных способностей легких у больных с отравлениями угарным газом, осложненными термохимическим поражением дыхательных путей. Отличия отмечались в снижении отношения парциального напряжения кислорода в артериальной крови к фракции вдыхаемого кислорода (на 81,1 меньше, чем при отравлениях уксусной эссенцией). Выявленные изменения приводили к увеличению доли легочного шунтирования, которое отмечается у всех больных при поступлении, но более выраженное оно у больных с отравлениями уксусной эссенцией (на 6,9% больше), что свидетельствовало о нарушениях легочной гемодинамики, вследствие тяжелых метаболических нарушений. Вышеперечисленные изменения вызывали снижение парциального напряжения кислорода в артериальной крови, более выраженное у больных с острыми отравлениями угарным газом (на 7,1 мм.рт.ст. меньше, чем при отравлениях уксусной эссенцией), хотя в группе больных с острыми отравлениями уксусной эссенцией снижение напряжения кислорода в артериальной крови достоверно ниже контрольной группы. Более выраженное снижение парциального напряжения кислорода в артериальной крови и его отношения к фракции вдыхаемого кислорода у пострадавших с термохимическим поражением дыхательных путей III степени при отравлениях угарным газом мы связываем с более глубоким поражением трахеобронхиального дерева, затрагивающим бронхи мелкого калибра, и выраженной бронхообструкцией (табл. 4).
Таблица 3- Показатели газообмена в легких, системы транспорта кислорода у больных при поступлении в стационар

	Показатель
	Контрольная группа

(n = 15)
	Отравления угарным газом с поражением дыхательных путей III степени
(n = 30)
	Отравления уксусной эссенцией с химическим ожогом дыхательных путей (n = 36)

	VO2, мл/(мин ( м2)
	143,8 ( 14,7
	92,6 ( 13,6*
	80,7 ( 12,7*

	DO2, мл/(мин ( м2)
	530,3 ( 12,9
	471,4 ( 22,3*
	467,3 ± 14,3*

	КУО2, %
	27,9 ( 2,2
	20,2 ( 0,9*
	19,4 ( 0,7*

	КИК, мл/л
	36,7 ( 0,4
	19,7 ( 2,4*
	17,5 ± 1,6*

	аvDO2, мл/л
	53,1 ( 3,5
	28,1 ( 2,2*
	29,4 ± 3,4*

	VD/VT
	0,32 ( 0,02
	0,53 ( 0,03*#
	0,56 ± 0,02*#

	QS/QТ, %
	4,1 ( 1,2
	24,2 ( 3,1*#
	31,4 ± 1,5*#

	PaO2/FiO2
	440,1 ( 5,1
	214,3 ± 19,2*#
	295,4 ( 17,5*#

	Примечание: * - р ( 0,05 – достоверность по сравнению с контрольной группой; # - р ( 0,05 – достоверность между группами исследования


Таблица 4 - Показатели газового состава и кислотно-основного состояния крови у больных при поступлении в стационар
	Показатель
	Контрольная группа 
(n = 15)
	Отравления угарным газом с поражением дыхательных  путей III степени 

(n = 30)
	Отравления уксусной эссенцией с химическим ожогом дыхательных путей (n = 36)

	раО2   мм.рт.ст.
	94,5 ( 3,3
	64,2 ( 1,4*#
	71,3 ± 1,1*#

	раСО2 мм.рт.ст.
	35,6 ( 2,4
	32, 5( 2,2#
	24,1 ± 2,6*#

	РвО2 мм.рт.ст.
	38,2 ( 3,3
	36,3 ( 1,7
	34,6 ± 1,3*

	PвCО2 мм.рт.ст.
	41,3 ( 2,3
	37,1 ( 2,5
	31,4 ± 2,3*#

	РНа
	7,42 ( 0,02
	7,39 ( 0,02#
	7,22 ± 0,04*#

	РНв
	7,36 ( 0,02
	7,4 ( 0,02#
	7,19 ± 0,02*#

	BЕа
	( 1,4 ( 1,3
	-4,2 ( 1,1#
	- 8,1 ± 3,1*#

	BЕв
	( 1,1 ( 0,5
	-4,4 ( 1,1#
	- 8,6 ± 1,7*#

	Примечание: * - р ( 0,05 – достоверность по сравнению с контрольной группой; # - р ( 0,05 – достоверность между группами исследования.


Нарушения дыхательного и гемического компонентов транспорта кислорода приводили к снижению доставки кислорода к тканям, что в свою очередь, сказывалось на тканевом компоненте транспорта кислорода. Уже с момента поступления показатели кислородного баланса организма и тканевого компонента транспорта кислорода свидетельствовали о наличии гипоксии у больных обеих групп исследования. У больных с отравлениями уксусной эссенцией отмечалось более выраженное снижение потребления кислорода (на 8,9 мл/(мин ( м2) меньше), что свидетельствовало о нарушении тканевого компонентов транспорта кислорода. Снижение коэффициента утилизации кислорода являлось следствием тканевой гипоксии. Снижение коэффициента использования кислорода говорило о несоответствии процессов вентиляции в легких к потребностям тканей в кислороде. Это свидетельствовало о нарушении метаболических процессов в тканях, как следствие угнетения объемного компонента транспорта кислорода, на фоне гемолиза, декомпенсированного метаболического ацидоза, вызванного резорбтивным действием уксусной кислоты. В группе больных с отравлениями угарным газом наблюдалось снижение коэффициента использования кислорода, что свидетельствовало об изменении ряда факторов: снижении диффузии кислорода в легких, нарушении соотношения между вентиляцией и кровотоком в легких, нарушении процессов утилизации кислорода. Эти изменения были вызваны термохимическим поражением органов дыхания, карбоксигемоглобинемией и токсическим действием угарного газа на тканевом уровне, заключающимся в снижении активности цитохромоксидаз. При изолированных отравлениях угарным газом также были нарушены процессы доставки кислорода и потребления кислорода тканями. Отличия от отравлений угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей заключались в отсутствии нарушений дыхательного компонента транспорта кислорода. 
Таким образом, острые тяжелые отравления угарным газом и уксусной эссенцией, осложненные поражением дыхательных путей, сопровождаются нарушениями транспорта кислорода, проявляющимися в расстройствах дыхательного, гемического и тканевого компонентов транспорта кислорода. 
При исследовании показателей газового состава крови и кислотно-основного состояния у всех больных при поступлении отмечали снижение парциального напряжения кислорода в артериальной крови, достоверно более выраженное в группе отравлений угарным газом, осложненных термохимическим поражением дыхательных путей (на 7,1 мм.рт.ст. меньше, чем при отравлениях уксусной эссенцией), что являлось следствием более грубых нарушений дыхательного компонента транспорта кислорода. В группе отравлений уксусной эссенцией были выражены явления метаболического ацидоза, что было обусловлено резорбтивным действием. Следует отметить, что исследования проводились на фоне корригирующей терапии нарушений, зачастую начинавшейся на догоспитальном этапе. 
Таким образом у больных с тяжелыми отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией  выражены метаболические изменения и отмечается глубокая степень гипоксии тканей, проявляющаяся в снижении показателей, отражающих тканевой компонент транспорта кислорода – потребление кислорода, коэффициента утилизации и использования кислорода, артериовенозной разницы по кислороду на фоне тяжелого поражения легких.

При динамическом исследовании показателей системы транспорта кислорода происходила относительная стабилизация показателей дыхательного и гемического компонентов транспорта кислорода у больных с отравлениями уксусной эссенцией. В группе больных с отравлениями угарным газом оставались  сниженными показатели дыхательного компонента транспорта кислорода. У больных этой группы сохранялось увеличение функционального мертвого пространства (VD/VT  - 0,50 ( 0,03), ухудшение диффузионных способностей легких, что выражалось в снижении отношения парциального напряжения кислорода в артериальной крови к фракции вдыхаемого кислорода с достоверными отличиями значений в группе отравлений уксусной эссенцией и контрольной группе больных  (PaO2/FiO2  239,3 ± 6,9). Ухудшение показателей дыхательного компонента приводило к повышению доли легочного шунтирования (QS/QТ - 30,3 ( 3,2%) и дальнейшему снижению доставки кислорода к тканям и в конечном итоге к прогрессированию тканевой гипоксии, о чем свидетельствовали снижение потребления кислорода (VO2 - 105,3 ( 1,9 мл/(мин ( м2)), коэффициента использования кислорода (КИК - 23,7 ( 1,9 мл/л), сохраняющиеся низкие значения артериовенозной разницы по кислороду (аvDO2 - 37,3 ( 3,4 мл/л). 

Таким образом, сниженные показатели дыхательного компонента транспорта кислорода свидетельствовали о более тяжелом, по сравнению с отравлениями уксусной эссенцией, поражении органов дыхания у больных с острыми отравлениями угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что нарушения функции внешнего дыхания приводят и к существенному нарушению показателей кислородного баланса организма. 

Влияние ингаляционной терапии при  помощи небулайзера на основные 
показатели функции внешнего дыхания и системы транспорта кислорода
С учетом данных исследования функции внешнего дыхания была предложена следующая схема ингаляционной терапии с использованием небулайзера. Для купирования обструктивного компонента нарушений функции внешнего дыхания, вызванного отеком слизистой трахеобронхиального дерева, использовали дексаметазон в дозе 4 мг и эуфиллин 2,4% -1,0 мл. С целью лечения и профилактики воспалительных процессов в легких использовался диоксидин 0,5% в дозе 2 мл  и антибактериальные препараты согласно чувствительности микрофлоры. Для улучшения дренажной функции легких использовался 3% раствор натрия бикарбоната в количестве 5 мл. Небулайзерная терапия начиналась сразу с момента поступления, поскольку  изменения в трахеобронхиальном дереве развиваются непосредственно в момент получения травмы, а нарастание обструктивных изменений регистрируется на протяжении первых суток.

В ходе настоящего исследования установлено, что применение разработанной схемы ингаляционного введения лекарственных препаратов имеет положительное влияние на состояние легочной вентиляции при лечении отравлений угарным газом, с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени. 
К десятым суткам от момента поступления отмечалось отчетливая положительная динамика функциональных показателей, что выражалось в значительном увеличении объемных и скоростных показателей. ЖЕЛ составляла 3,8 ± 0,3 л, что соответствовало 77 ± 5% от должной величины и соответствовало очень легкому снижению.  ФЖЕЛ составляла 3,6 ± 0,2 л, что соответствовало 72 ± 5% от должной величины, ОФВ1 3,0 ± 0,3 л (78 ± 7% от должной величины). Отмечалось купирование обструкции дыхательных путей: ПОС составляла 6,8 ± 0,5 л/с, что соответствовало 77 ± 4% от должной величины, показатели максимальной объемной были незначительно снижены и составляли: МОС25  6,1 ± 0,4 л/с  (79 ± 5% от должной величины); МОС50 4,2 ± 0,3 л/с (81 ± 5% от должной величины); МОС75 1,9 ± 0,2 л/с (73 ± 4% от должной величины). Отмечалось повышение средней объемной скорости: СОС25-75 3,3 ± 0,3 л/с (63 ± 3% от должной величины) К десятым суткам на фоне проводимой терапии показатели характеризующие проходимость дыхательных путей увеличивались по сравнению с группой больных, получавших стандартную терапию. Показатель ОФВ1 увеличился в 1,6 раза, ПОС увеличилась в 1,7 раза, МОС50 в 2,2 раза, СОС25-75 в 2,2 раза. Отмечалось повышение объемных показателей: ЖЕЛ на 0,3 л, ФЖЕЛ на 0,4 л (рис. 3).

Тенденция к нормализации показателей функции внешнего дыхания клинически проявлялась более быстрой положительной динамикой состояния пациентов. Длительность пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии уменьшилась на 1,9 суток. Применение разработанной схемы небулайзерной терапии позволило снизить число осложнений,  таких как гнойный трахеобронхит на 14%, пневмонии на 7,2%. Имелась тенденция к снижению летальности.
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Примечание: * значимые различия между группами р<0,05
Рисунок 3 - Основные показатели ФВД у больных с острыми отравлениями угарным азом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени в зависимости от применения ингаляционной терапии.

Также было установлено, что применение разработанной схемы ингаляционной  терапии имеет положительное влияние на состояние легочной вентиляции при лечении отравлений уксусной эссенцией с сопутствующим химическим ожогом дыхательных путей. К десятым суткам от момента поступления отмечалась отчетливая положительная динамика функциональных показателей, что выражалось в значительном увеличении объемных и скоростных показателей. ЖЕЛ составляла 5,1 ± 0,5 л, что соответствовало 97 ± 6% от должной величины.  ФЖЕЛ составляла 4,8 ± 0,3 л, что соответствовало 98 ± 5% от должной величины, ОФВ1 3,8 ± 0,2 л (90 ± 5% от должной величины). Отмечалось купирование обструкции дыхательных путей: ПОС составляла 7,9 ± 0,3 л/с, что составляло 83 ± 4% от должной величины, показатели максимальной объемной были незначительно снижены и составляли: МОС25 6,3 ± 0,4 л/с (73 ± 4% от должной величины); МОС50 5,1 ± 0,5 л/с (86 ± 5% от должной величины); МОС75 2,3 ± 0,2 л/с (86 ± 5% от должной величины). Отмечалось повышение средней объемной скорости: СОС25-75 3,9 ± 0,2 л/с (81 ± 4% от должной величины). Отмечалась повышение индекса Тиффно, что свидетельствовало об улучшении проходимости дыхательных путей. К десятым суткам на фоне проводимой терапии показатели характеризующие проходимость дыхательных путей увеличивались по сравнению с группой больных, получавших стандартную терапию. Показатель ОФВ1 увеличился в 1,3 раза, ПОС увеличилась в 1,3 раза, МОС50 в 1,1 раза, СОС25-75 в 1,3 раза. Отмечалось тенденция к повышению объемных показателей: ЖЕЛ на 0,9 л, ФЖЕЛ на 0,8 л (рис. 4).

Тенденция к нормализации показателей функции внешнего дыхания клинически проявлялась  более быстрой положительной динамикой состояния пациентов. Длительность пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии уменьшилась на 2,4 суток.  Применение ингаляционной терапии позволило снизить число осложнений,  таких как гнойный трахеобронхит на 15,1%, пневмонии на 9,2%. В этой группе больных также имелась тенденция к снижению летальности.
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Примечание: * значимые различия между группами р<0,05
Рисунок 4 - Основные показатели ФВД у больных с острыми отравлениями уксусной эссенцией с сопутствующим химическим поражением дыхательных путей в зависимости от применения ингаляционной терапии. 
При исследовании влияния ингаляционной терапии при помощи небулайзера у больных с тяжелыми острыми отравлениями угарным газом, осложненными термохимическим поражением дыхательных путей III степени, ко вторым суткам интенсивной терапии была отмечена тенденция к улучшению показателей системы транспорта кислорода. Был отмечен незначительный рост доли легочного шунтирования по сравнению с группой больных получавших стандартную терапию, сохранялось снижение потребления кислорода, снижение коэффициента утилизации кислорода тканями, снижение коэффициента использования кислорода. Показатель отношения парциального напряжения кислорода в артериальной крови к фракции вдыхаемого кислорода был достоверно снижен в обеих группах исследования, хотя в группе больных, получающих ингаляционную терапию, терапию имелась тенденция к повышению этого показателя. Показатели газового и кислотно-основного  состояния крови на фоне проводимой терапии свидетельствовали о сохраняющихся явлениях гипоксии. Продолжало оставаться низким парциальное напряжение кислорода в артериальной крови, но в группе больных, получающих ингаляционную терапию, имелась тенденция к повышению этого показателя. К третьим суткам исследования в группе больных, получавших ингаляционное введение аэрозолей при помощи небулайзера, отмечалось дальнейшее повышение парциального напряжения кислорода артериальной крови (на 9,3 ± 2,4 мм.рт.ст больше, чем в группе больных, получавших стандартную терапию) и его отношения к фракции вдыхаемого кислорода (на 36,2 ± 2,4 больше, чем в группе больных, получавших стандартную терапию). Также отмечалась тенденция к уменьшению доли легочного шунтирования. Однако сохранялись сниженными показатели  доставки кислорода к тканям, показатели потребления кислорода, коэффициента использования и коэффициента утилизации кислорода, артериовенозной разницы по кислороду (рис. 5).
Таким образом, предложенная схема ингаляционной терапии при лечении отравлений угарным газом, с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей, в ранние сроки имеет положительное влияние на дыхательный компонент транспорта кислорода. Это выражается в  тенденции уменьшения доли легочного шунтирования, а также в повышении парциального напряжения кислорода артериальной крови и его отношения к фракции вдыхаемого кислорода.
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Рисунок 5 - Показатели газообмена в легких, системы транспорта кислорода на 3-е сутки у больных с острыми отравлениями угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени в зависимости от проводимой терапии
При исследовании влияния ингаляционной терапии при помощи небулайзера у больных с тяжелыми острыми отравлениями уксусной эссенцией, осложненными химическим поражением дыхательных путей, ко вторым суткам интенсивной терапии была отмечена тенденция к улучшению показателей системы транспорта кислорода. Был отмечен незначительный рост доли легочного шунтирования по сравнению с группой больных получавших стандартную терапию, сохранялось снижение потребления кислорода, снижение коэффициента утилизации кислорода тканями, снижение коэффициента использования кислорода. Артериовенозная разница по кислороду была достоверно более снижена в обеих группах исследования, хотя в группе больных, получающих ингаляционную терапию, имелась тенденция к повышению этого показателя. Была достигнута коррекция метаболического ацидоза за счет проведения инфузионно-детоксикационной терапии и введения буферных растворов. 
Показатели газового и кислотно-основного состояния крови на фоне проводимой терапии свидетельствовали о сохраняющихся явлениях гипоксии. Продолжало оставаться низким парциальное напряжение кислорода в артериальной крови, но в группе больных, получающих, ингаляционную терапию, имелась тенденция к повышению этого показателя. К третьим суткам исследования в группе больных, получавших ингаляционное введение аэрозолей, отмечалось дальнейшее повышение парциального напряжения кислорода артериальной крови (на 6,0 ± 0,4 мм.рт.ст. больше, чем в группе больных, получавших стандартную терапию) и его отношения к фракции вдыхаемого кислорода (на 33,2 ± 2,1 больше, чем в группе больных, получавших стандартную терапию). Также отмечалась тенденция к незначительному уменьшению доли легочного шунтирования. Однако сохранялись достоверно сниженными показатели  доставки кислорода к тканям, показатели потребления кислорода, коэффициента использования и коэффициента утилизации кислорода, артериовенозной разницы по кислороду (рис. 6).
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Рисунок 6 - Показатели газообмена в легких, системы транспорта кислорода на 3-е сутки у больных с острыми отравлениями уксусной эссенцией с сопутствующим химическим поражением дыхательных путей в зависимости от проводимой терапии
Таким образом, предложенная схема ингаляционной терапии при лечении отравлений уксусной эссенцией, с сопутствующим химическим поражением дыхательных путей, в ранние сроки имеет положительное влияние на дыхательный компонент транспорта кислорода. Это выражается в  тенденции уменьшения доли легочного шунтирования, а также в повышении парциального напряжения кислорода артериальной крови и его отношения к фракции вдыхаемого кислорода.

Оптимизация параметров ИВЛ для больных с отравлениями угарным газом и 
уксусной эссенцией, осложненными тяжелым поражением дыхательных путей
26 больным с отравлениями уксусной эссенцией и 12 больным с отравлениями угарным газом проводилась искусственная вентиляция легких вследствие развития острой дыхательной недостаточности, которая возникала на фоне острой церебральной недостаточности  и нарушений проходимости дыхательных путей. Явления бронхообструкции проявлялись подъемом давления в начале вдоха, сниженным потоком выдоха, не достигающим нулевого значения. Полученные данные совпали с результатами работы Брыгина П.А. (2008). Были подтверждены данные о том, что при проведении ИВЛ у пациентов с отравлениями угарным газом, сопровождающимися термохимическим поражением дыхательных путей и выраженной бронхообструкцией, значительно ухудшалось состояние больных после начала ИВЛ. В течение 15-20 мин. после начала ИВЛ со стандартными параметрами у больных наблюдалась выраженная тахикардия и снижение артериального давления, выступающий холодный пот, угнетение сознания до глубокого сопора или комы. При этом насыщение крови кислородом, определяемое методом пульсоксиметрии оставалось нормальным. Повышение Fi02 во вдыхаемом воздухе не улучшало состояния больных. При анализе газов артериальной крови непосредственно перед интубацией трахеи и через 15 мин. после начала ИВЛ было обнаружено, что уровень РаСО2 был значительно выше, чем на фоне самостоятельного дыхания. Попытки ликвидировать гиперкапнию путем увеличения частоты дыхания и минутного объема дыхания приводили к ухудшению состояния больных. Поэтому пациентов с выраженными нарушениями дыхания по обструктивному типу использовался метод ИВЛ с управлением «по объему», ИВЛ начиналась с частоты принудительных вдохов не выше 11 и соотношения вдох : выдох 1:5. Это позволяло избежать задержки воздуха в легких, опасной гиперкапнии и нарушений гемодинамики. После купирования бронхообструкции методом небулайзерной терапии больным продолжалась ИВЛ во вспомогательным режиме. ИВЛ продолжалась до исчезновения признаков острой церебральной недостаточности. Продолжительность ИВЛ составляла 12,5 ± 3,5 суток, максимальное время проведения ИВЛ составило 26 суток.

 При выборе метода и режима ИВЛ у больных с отравлениями уксусной эссенцией с сопутствующими поражениями дыхательных путей соблюдались принципы «протективной» вентиляции, рекомендованные Американо-Европейской согласительной конференцией по ОРДС (1998), и ARDS Network Study (2000). После выполнения интубации трахеи ИВЛ начиналась с принудительной вентиляции с управляемым объемом в режиме IPPV, SIMV, при этом частота принудительных вдохов соответствовала требуемому  МОД. Дыхательный объем устанавливался из расчета 7-9 мл/кг. Частота аппаратных вдохов 20-25 в минуту (соблюдался принцип «малых объемов - большой частоты»). Применялось аппаратное положительное давление в конце выдоха (ПДКВ). Безопасный дыхательный объем и допустимый уровень давления в дыхательных путях выбирался с помощью петли «давление-объем» графического монитора аппарата ИВЛ. Так как обструктивные расстройства у этой группы больных менее выражены, а преобладают рестриктивные расстройства, связанные с паренхиматозным поражением легочной ткани по типу гипергидротации.   
Таким образом, наиболее выраженные расстройства внешнего дыхания возникают при острых отравлениях угарным газом тяжелой степени с  сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени. А необходимая в комплексном лечении таких больных санационная бронхоскопия является недостаточной. С целью купирования бронхообструкции и снижения числа инфекционных осложнений у таких больных необходимо включать в схему лечения небулайзерную терапию по разработанной методике на фоне оптимизации параметров искусственной вентиляции легких.
ВЫВОДЫ

1. Нарушения функции внешнего дыхания, обусловленные термохимическим или химическим поражением дыхательных путей, вносят существенный вклад в патогенез и клиническое течение острых отравлений угарным газом и уксусной эссенцией, значительно утяжеляют течение и усугубляют прогноз химической травмы. Морфологические изменения трахеобронхиального дерева характеризуются признаками воспаления слизистой дыхательных путей: гиперемией, отеком, наличием эрозий и участков некроза. Отличительной особенностью при отравлениях угарным газом является наличие значительного количества копоти и более глубокое поражение  трахеобронхиального дерева.

2. Наиболее выраженные расстройства внешнего дыхания возникают при острых отравлениях угарным газом тяжелой степени с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени. Они характеризуется снижением основных показателей функции внешнего дыхания, таких как жизненная емкость легких, объем форсированного выдоха за первую секунду, пиковая объемная скорость, максимальная объемная скорость, средняя объемная скорость.

3. При тяжелых отравлениях уксусной эссенцией с сопутствующим химическим ожогом дыхательных путей возникают нарушения внешнего дыхания в основном за счет обструкции бронхов крупного калибра. Они характеризуются снижением основных показателей функции внешнего дыхания, таких как жизненная емкость легких, объем форсированного выдоха за первую секунду, пиковая объемная скорость, максимальная объемная скорость, средняя объемная скорость.  

4. Нарушения функции внешнего дыхания у больных с острыми отравлениями угарным газом и уксусной эссенцией, осложненными поражением дыхательных путей, существенно влияют на систему транспорта кислорода. Наиболее выраженные изменения отмечаются по следующим показателям: снижение отношения парциального напряжения кислорода в артериальной крови к фракции вдыхаемого кислорода, увеличение доли легочного шунтирования.

5. Ингаляционная терапия при помощи небулайзера с применением бронхолитиков, глюкокортикоидов, бикарбоната натрия и антибактериальных препаратов на фоне оптимальных параметров искусственной вентиляции легких в ранние сроки ускоряет (на 2-3 суток) нормализацию практически всех исследованных показателей функции внешнего дыхания,  способствует снижению числа осложнений. При этом длительность пребывания больных с этими видами отравлений в отделении реанимации сокращается на 1-2 суток, отмечается тенденция к снижению летальности.

6. Оптимальными параметрами ИВЛ, способствующими купированию бронхообструкции при поражениях дыхательных путей, являются: при острых отравлениях угарным газом ИВЛ с управлением «по объему», частота принудительных вдохов не выше 11 и соотношение вдох:выдох 1:5; при острых отравлениях уксусной эссенцией ИВЛ с управлением «по объему», дыхательный объем 7-9 мл/кг, частота аппаратных вдохов 20-25 в минуту.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Диагностическую и санационную бронхоскопию при отравлениях угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей рекомендуется проводить при поступлении больных в стационар. Проведение диагностической бронхоскопии является необязательным у больных с отравлениями уксусной эссенцией с сопутствующим химическим поражением дыхательных путей. Проведение лечебных мероприятий, направленных на улучшение функции внешнего дыхания, следует начинать при поступлении пострадавших в стационар.

2. Спирометрию в качестве дополнительного критерия при оценке тяжести состояния при отравлениях, сопровождающихся поражением дыхательных путей, и определения оптимальной тактики интенсивной терапии рекомендовано проводить при поступлении больных в стационар и в динамике на протяжении десяти суток. Особое внимание следует обращать на  основные спирометрических показатели (ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, ПОС, МОС50, СОС25-75, индекс Тиффно).
3. При проведении искусственной вентиляции легких у больных с острыми отравлениями угарным газом с сопутствующим термохимическим поражением дыхательных путей III степени рекомендуется использовать метод ИВЛ с управлением «по объему», ИВЛ начинать  с частоты принудительных вдохов не выше 11 и соотношения вдох:выдох 1:5. При выборе метода и режима ИВЛ у больных с отравлениями уксусной эссенцией с сопутствующим химическим ожогом дыхательных путей рекомендовано начинать с принудительной вентиляции с управлением также «по объему». При этом дыхательный объем устанавливается из расчета 7-9 мл/кг, а  частота аппаратных вдохов 20-25 в минуту.

4. Рекомендуемые растворы для небулайзера: дексаметазон 4 мг, эуфиллин 2,4% - 1 мл, диоксидин 0,5% - 2 мл, раствор натрия бикарбоната 3%-5 мл, антибиотики – с учетом чувствительности микрофлоры, натрия хлорид 0,9% до 50 мл. Препараты вводятся последовательно в следующем порядке: натрия бикарбонат, эуфиллин, дексаметазон, диоксидин, антибиотики. Оптимальной является следующая схема проведения небулайзерной терапии: ингаляции следует проводить по 10 минут каждые 6 часов в первые, вторые и третьи сутки, затем каждые 12 часов в течение 10 дней. 
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