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Нейровегетативные расстройства и их коррекция при хроническом гиперпластическом ларингите

Юрков Александр Юрьевич (кандидат мед.), Шустова Татьяна Ивановна (доктор биол. наук, проф., гл. н. сотрудник лабораторно-диагностического отдела НИИЛОР) 
Актуальность проблемы хронического гиперпластического ларингита обусловлена распространением заболевания среди людей трудоспособного возраста, сложностью и недостаточной изученностью патогенеза болезни, неудовлетворяющими клиницистов результатами лечения больных [7]. Гиперпластический ларингит на который приходится 10% всех заболеваний ЛОР органов в 5% случаев является фоном для развития рака гортани.  [8, 11]. В связи с этим, выявление предраковых состояний и своевременное лечение приобретают существенное значение и являются главным звеном в  профилактике злокачественных образований гортани [2, 13, 17].

Рассматривая этиологию хронических ларингитов, большинство авторов, как правило, на первое место ставит экзогенные факторы, вызывающие постоянное раздражение слизистой оболочки гортани: колебания температуры окружающей среды, химические, механические раздражения (пыль). Среди эндогенных факторов указывают, в основном, на местные: затрудненное носовое дыхание (искривление носовой перегородки, хронические риниты, полипы носа). Учитывают и конституциональные особенности, гормональные нарушения, чрезмерное голосовое напряжение [5, 14, 16]. 

Вместе с тем из научно-исследовательских разработок известно, что в обеспечении трофического состояния структурных элементов гортани активно участвует вегетативная нервная система (ВНС) [6, 9, 12, 15]. Тем не менее, в литературе не встречается данных об активности ВНС у больных с хроническим гипертрофическим ларингитом, несмотря на то, что гипертрофические процессы в тканях и течение воспаления во многом зависят от адаптационно-трофического влияния ВНС [1].

Цель

В связи с этим целью настоящего исследования явилось выявление нейровегетативной составляющей в развитии хронического гиперпластического ларингита для повышения эффективности медицинских технологий, направленных на лечение и реабилитацию больных. 

Материал и методы 
Обследовано 20 пациентов (6 мужчин и 14 женщин) в возрасте от 24 до 75 лет, лечившихся в фониатрическом отделении СПб НИИ ЛОР. У всех больных обследование включало анамнестический анализ, объективное исследование гортани  с использованием видеостробоскопа, аутофлюоресцентной эндоскопии, определение функционального состояния ВНС и цитологическое исследование мазков со слизистой оболочки пораженных участков гортани. В 3-х случаях после удаления гипертрофически измененной слизистой оболочки было проведено гистологическое и гистохимическое исследование операционного материала.

Исследования функционального состояния ВНС проводили натощак, в 10 часов утра, при соблюдении условий полного комфорта с помощью прибора «ВНС-спектр».

Гистологическое исследование удаленных участков голосовых складок было выполнено в лаборатории патоморфологии СПб НИИ уха, горла, носа и речи. Материал фиксировали в формалине, заливали в парафин и окрашивали парафиновые срезы гематоксилином и эозином. Патологогистологическое заключение сделано д.м.н., проф. Н.М. Хмельницкой.

Гистохимическое исследование вегетативных нервных структур в удаленных участках голосовых складок проведено на серийных гистологических срезах толщиной 10–15 мкм, приготовленных на микротоме-криостате при t = -25°С по собственной методике с использованием глиоксиловой кислоты и ацетилтиохолинйодида.

Препараты изучали с помощью люминесцентного микроскопа ЛЮМАМ Р-8, используя светофильтр с длиной волны 480 мкм и фотометрическую насадку ФМЭЛ-1А.

Результаты и обсуждение

Из анамнеза выяснено, что 45% пациентов страдали такими хроническими заболеваниями как остеохондроз, гипертоническая болезнь, бронхиальная астма, хронический ринит. У некоторых эти заболевания сочетались. 20% больных курили. Все больные жаловались на стойкую охриплость голоса, некоторые на першение, царапание, жжение, ощущение сухости в горле, иногда у них возникал спазматический кашель. Длительность заболевания была разной: от 2 до 10 лет. 

При клиническом обследовании больных было выявлено, что слизистая оболочка голосовых складок местами была утолщена, имела розовый цвет, иногда с выраженным сосудистым рисунком. Участки гипертрофии у этих больных чаще располагались в передней и средней трети одной или двух голосовых складок, имели диффузный или ограниченный вид.
При видеостробоскопии у всех больных наблюдалось асимметричное уменьшение амплитуды колебаний голосовых складок. Слизистая волна часто отсутствовала на стороне с гипертрофическими изменениями и участками гиперкератоза. Определялись невибрирующие участки. Голосовая щель у 6 больных  имела форму песочных часов, а у остальных - неправильную форму. Аутофлюоресцетная диагностика хронического воспаления голосовых складок выявила неравномерное или равномерное снижение интенсивности флюоресценции зеленого сигнала. Для участков лейкоплакии был характерен белый цвет, что позволяло четко определить размеры, границы и распространенность патологического процесса. 

У 3-х пациентов гипертрофированные участки слизистой оболочки голосовых складок имели вид опухолеподобных образований. Для коррекции голосовой функции эти образования были удалены под контролем видеостробоскопа, в условиях местной анестезии (10% раствора лидокаина), с предварительной премедикацией. 
При стандартном гистологическом исследовании операционного материала во всех 3-х случаях был поставлен диагноз: «хронический ларингит с очаговой гиперплазией многослойного плоского эпителия». На препаратах, обработанных гистохимически, в слизистой оболочке голосовых складок были выявлены вегетативные нервные структуры в виде сосудистых сплетений, отдельных волокон, либо в виде мелкопетлистых терминальных сплетений, расположенных в строме на разной глубине. Адренергические нервные волокна, оплетающие сосуды или отходящие от перивазальных сплетений, содержали более крупные варикозные расширения, чем терминальные ветви. Тонкие адренергические волокна подэпителиального пространства часто располагались хаотически, имели варикозные расширения средних размеров и протяженные межварикозные пространства. Интенсивность люминесценции (ИЛ), отражающая содержание нейромедиатора внутри волокна, составляла 19,6 + 0,3 отн. ед. в варикозных расширениях и 6,6 + 0,3 отн. ед. в межварикозных пространствах. Такое распределение интенсивности люминесценции по ходу волокна указывает на дефицит биосинтеза нейромедиатора и позволяет судить о слабой реактивности адренергического звена иннервации. Холинергические нервные волокна, окрашенные в коричневый цвет разной интенсивности, чаще всего обнаруживались субэпителиально. Варикозные расширения были слабо выражены и локализовались вдоль волокна относительно редко. Волокна, в основном, были одиночными или шли параллельно друг другу.

При исследовании мазков-перепечатков с поверхности слизистой оболочки голосовых складок во всех случаях данные цитологического анализа соответствовали картине, характерной для гиперпластического ларингита. В большинстве препаратов были обнаружены многочисленные пласты клеток многослойного плоского эпителия из различных его слоев, что свидетельствовало об усиленной пролиферации не только поверхностных, но и базальных клеток. Клетки поверхностных слоев отличались увеличенными размерами, имели признаки кератоза. 
При исследовании функционального состояния ВНС у 60% больных с гиперпластическими ларингитами отмечалась дистония (повышенный вегетативный  тонус - у 10 больных, сниженный вегетативный тонус - у 2-х пациентов), а у 80% - дисфункция вегетативной нервной системы (недостаточное  вегетативное обеспечение деятельности в 16 случаях). Состояние показателей вегетативного тонуса (ВТ), вегетативной реактивности (ВР) и вегетативного обеспечения деятельности (ВОД) позволило выделить 3 группы больных.

Результаты исследования функционального состояния ВНС у больных с гипертрофическими ларингитами, представлены в таблице 1. 
Таблица 1

Функциональное состояние вегетативной нервной системы у больных с  гиперпластическими ларингитами

	N группы
	Число больных
	Вегетативный тонус
	Вегетативная реактивность 
	Вегетативное обеспечение деятельности 

	
	
	N
	-
	+
	-
	N
	+
	-
	N
	+

	1
	4
	2
	
	2
	2
	2
	
	
	4
	

	2
	8
	
	
	8
	8
	
	
	8
	
	

	3
	8
	6
	2
	
	6
	
	2
	8
	
	


Примечания:

N - оптимальное состояние вегетативного тонуса (ВТ) - эйтония, нормальная вегетативная реактивность (ВР) и адекватное вегетативное обеспечение деятельности (ВОД), 

(+) – повышенный ВТ, гиперреактивность, избыточное ВОД, 

(-) - пониженный ВТ, гипореактивность, недостаточное ВОД.

Сопоставление клинической картины, данных морфологического анализа структур слизистой оболочки и данных физиологического исследования активности ВНС показало, что между ними существует определенная взаимосвязь.

У пациентов первой группы (4 человека) слизистая оболочка голосовых складок была утолщена, имела розовый цвет, иногда с выраженным сосудистым рисунком. Участки гипертрофии чаще располагались на границе передней и средней трети одной или двух голосовых складках. У двух пациентов изменения слизистой оболочки имели вид образований на широком основании розового цвета с гладкой поверхностью. У двух других больных на голосовых складках были обнаружены сероватые или белые участки поверхности, которые исчезли после проведенного местного лечения (рис.1). 
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Рисунок 1 
Видеоэндоскопическая картина гортани у б-й 60 лет, а.к. №65729

Функциональная диагностика состояния ВНС у больных первой группы показала, что все они имели адекватное вегетативное обеспечение деятельности. При этом в одной половине случаев ВТ был повышен, а ВР – снижена, во второй – ВТ и ВР были нормальными (табл.1). 

Из 8 пациентов второй группы у 7 человек слизистая оболочка голосовых складок бала розового цвета с утолщениями диффузного характера, с измененными участками в виде бляшек белого цвета с четкими границами или рыхлых серовато-белых налетов (рис.2). У одного больного на границе передней и средней трети располагалось образование на широком основании, которое было розового цвета с белыми очагами на поверхности.
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Рисунок 2 
Видеоэндоскопическая картина гортани у б-го 43 лет, и.б. №933

У всех этих больных отмечался повышенный общий вегетативный тонус, слабая реактивность и недостаточное вегетативное обеспечение деятельности (табл.1). 

У трех пациентов из второй группы первоначальная клиническая картина соответствовала хроническому гиперпластическому ларингиту. При первичном цитологическом исследовании были выявлены выраженные признаки гиперплазии. Кроме многочисленных пластов поверхностных клеток встречались и скопления эпителиоцитов из более глубоких слоев. В клетках поверхностного эпителия были обнаружены дегенеративно-дистрофические изменения, гипертрофия и гиперхроматоз ядер. Клетки цилиндрического эпителия отличались отсутствием ресничек, иногда имели извитую форму. Из других клеточных элементов чаще всего встречались нейтрофильные лейкоциты и лимфоциты, иногда - лимфоцитарные инфильтраты. Фон препаратов составляла белковая субстанция и бактерии (Рис. 3а).

Консервативное лечение, которое было назначено этим больным заключалось в местном применении лекарственных средств противовоспалительного и противоотечного действия. В двух случаях после проведенного лечения отмечались положительные изменения состояния слизистой оболочки голосовых складок, однако охриплость голоса не исчезала. 

При повторном обращении через 2 – 3 года эндоскопическая картина гортани отличалась от первоначальной. Были обнаружены более выраженные гипертрофические изменения слизистой оболочки голосовых складок. Она имела отчетливую бугристую поверхность, встречались очаги плоского кератоза. В одном случае наблюдалось ограничение подвижности голосовой складки. При цитологическом исследовании мазков-перепечатков со слизистой оболочки гортани были выявлены клетки, сохранившие черты плоского эпителия, но с признаками выраженного полиморфизма (Рис. 3б). В обширных пластах поверхностного эпителия наряду с гипертрофированными эпителиоцитами со светлой цитоплазмой без четких контуров, иногда с двумя ядрами, встречались клетки мелких размеров. Форма клеток варьировала от округлой и неправильной до вытянутой. Ядра обычно располагались в центре, различались по форме, размерам и структуре хроматина. В большом количестве присутствовали элементы хронического  воспаления – лимфоциты, нейтрофильные лейкоциты. Встречались удлиненные, изогнутые клетки цилиндрического эпителия без ресничек. Гистологическое исследование слизистой оболочки было проведено в 1 случае после биопсии, а в 2-х случаях - после хирургического вмешательства в объеме органосохраняющих операций. Всем больным был поставлен гистологический диагноз: «плоскоклеточный рак». Исследование функционального состояния ВНС было проведено как при первичном, так и повторном осмотре. Изменения вегетативных параметров не наблюдалось. Во всех случаях было отмечено наличие повышенного ВТ в сочетании со сниженной вегетативной реактивностью и недостаточным вегетативным обеспечением деятельности.
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Рисунок 3 
Мазок-перепечаток из гортани б-го Б, а) 52 года, б) 55 лет, а.к.№3656. Окраска азуром и эозином а) Хронический ларингит. Дегенеративно-дистрофические изменения эпителия слизистой оболочки гортани. Об. 40, ок. 10.; б) Рак гортани. Полиморфизм клеток. Об. 8, ок. 10 

Таким образом, результаты наблюдения за динамикой патологического процесса показали, что на фоне длительного нарушения нейровегетативного обеспечения деятельности слизистой оболочки гортани в трех случаях из 20 произошло озлокачествление хронического гиперпластического ларингита, что составило 15%. 

Из литературы известно, что пролиферация эпителия слизистых оболочек связана с базальными клетками, которые активно размножаются и детерминируют в определенном направлении [3]. При нарушении механизмов детерминации эпителиальной ткани возникают различные патологические процессы, в основе которых лежит усиленная пролиферация, или даже безграничное размножение клеток, приводящее к образованию опухолей. Клетки опухоли приобретают особые свойства, отличающие их от нормальных клеток не только в количественном, но и в качественном отношении. Это связано с изменениями метаболизма, способности к дифференцировке, размеров ядра и цитоплазмы, процессов размножения и ультраструктуры эпителиальных клеток [4]. Клеточная детерминация помимо генетических механизмов, в значительной мере обусловлена воздействием на ткань регуляторных систем организма и тем обменом веществ, который необходим для выполнения тканью специфических функций. Выходя из под контроля регуляторных механизмов, клетки растут и развиваются по анапластическому типу, продуцируя новые (аномальные) клетки своего типа, как это и происходит при раке [10]. Отклонения эпителиоцитов слизистой оболочки гортани у обследованных больных от обычной гистологической дифференцировки могут быть вызваны различными причинами, в том числе и нейродистрофическими изменениями морфофункциональных свойств тканевых элементов, развивающимися вследствие неадекватной деятельности вегетативных нервных структур. Это обстоятельство необходимо учитывать при лечении больных раком гортани, а также  при профилактике рецидивов и озлокачествления предраковых состояний гортани.

Голосовые складки у больных третьей группы (8 пациентов) при клиническом обследовании выглядели утолщенными, гиперемированными. Участки гипертрофии имели диффузную форму,  розовый или красный цвет, бугристые утолщения с белесоватыми очагами плоской или папиллярной поверхности (рис.4). В 2-х случаях наблюдалось сочетание истончения слизистой оболочки голосовых складок с очагами ее утолщения, на которых выделялись серовато-белесоватые налеты. 

[image: image5.jpg]Q1
it oot e
ittt e
it e 1

it v e

HptgeessLiiireeee.
im0t
e
i
17
it
i
lvﬂ‘

il
il
i i

e
it

il

8

il

gt A

S

Y

i

it

i
s

i i ¢
st i if
i ils————
' il i i
il A
St it
i et
ittt
it Hm,,,[,,,,,,p,.,,",mmzmrmmnm IY il
sttt
R
A
R
R
R
A
S
it
(R T e
et
A

it
I

il

it
i
it

it it

fHittes it

it
it it
it

ittt

e
i
(isehitent

bt ieen ittt

ittt e
bt

Hittteetnt e

it

e
B

il
ot

it

it
i i
it ittt e
e e
i pIi B ol g
,,.ummzww'm" L
S i
u——
i +
il 4
gl
b

it e A
ittt ittt et e
it ittt
ittt
ittt
it

i

i
(it
i
it




Рисунок 4 
Видеоэндоскопическая картина гортани у б-го 52 года, а.к..№.68328

Функциональное состояние ВНС у большинства пациентов третьей группы  характеризовалось эйтонией в сочетании со сниженной вегетативной реактивностью и недостаточным вегетативным обеспечением деятельности. У 2-х пациентов отмечались низкий вегетативный тонус, который не компенсировался гиперреактивностью, поэтому вегетативное обеспечение деятельности также было недостаточным (табл.1). 

Исходя из полученных результатов, можно полагать, что среди эндогенных факторов развития хронического гиперпластического ларингита находятся и нарушения адаптационно-трофической функции ВНС. Эта функция направлена на обеспечение адекватного тканевого и клеточного метаболизма, а ее нарушения являются одним из условий, способствующих патологическим  изменениям гемодинамики и трофического состояния слизистой оболочки гортани при действии повреждающих факторов внешней и внутренней среды. В результате возникает избыточное разрастание эпителия (гиперплазия), сопровождающееся дистрофическими изменениями цитоплазмы и клеточного ядра, появляются признаки гиперкератоза. 
Все многообразие внешних и внутренних причин развития хронического гиперпластического ларингита крайне затрудняет своевременное и правильное распознавание патогенетических механизмов заболевания. Собственные исследования показали, что больные с хроническим гиперпластическим ларингитом годами (до 10 лет) лечатся у оториноларингологов, получая только временное облегчение с последующими рецидивами или переходом к более тяжелым формам поражения гортани.
Учитывая нейродистрофический компонент заболевания в комплекс мероприятий по лечению и профилактике рецидивов были включены методы диагностики и коррекции функционального состояния ВНС.

Шести пациентам из второй и третей групп, была проведена коррекция функционального состояния вегетативной нервной системы с помощью медикаментозного воздействия.

Медикаментозные препараты центрального и периферического действия оказывают влияние как на способность вегетативной нервной системы обеспечивать соматические и/или психические функции в целом, так и на ширину диапазона адаптивных, компенсаторно-приспособительных и защитных реакций организма за счет изменения количества нейромедиаторов, выделяющихся из нервных окончаний в области пресимпатических мембран, и регуляции «обратного» захвата нейромедиатора из синаптической щели, а также за счет снижения или увеличения активности холино- и адренорецепторов на постсинаптических мембранах.

Четырем пациентам с недостаточным вегетативным обеспечением деятельности назначали глутаминовую кислоту по 1г (2 таблетки)  2 раза в день в течение 4-х недель за 15  - 30 минут до еды. Глутаминовая кислота относится к группе аминокислот, которая предположительно играет роль нейромедитора, стимулирующего передачу возбуждения в синапсах центральной нервной системы. Этот препарат способствует также синтезу ацетилхолина и аденозинтрифосфорной кислоты, переносу ионов кальция. Двум пациентам с недостаточным ВОД и признаками невротического состояния назначали фенибут по 1 таблетке (0,25г) 3 раза в день до еды в течение 3-х недель. Фенибут относится к ноотропным препаратам. Он оказывает транквилизирующее действие, уменьшает напряженность, тревогу, страх. Параллельно всем пациентам проводили десенсибилизирующее и общеукрепляющее лечение: кальция глюконат 10% по 5 мл в/в через день (8 инъекций), антигистаминные препараты (кестин, кларотадин, зиртек и др.) по 1 таблетке 1 раз в сутки (8 - 10 дней).

После проведенного лечения вегетативные параметры нормализовались у 5 больных, в одном случае недостаточное ВОД стало избыточным. 

При этом все больные отмечали «улучшение» голоса. Объективно: у 4-х больных площадь участка слизистой голосовой складки с лейкоплакией значительно  уменьшилась, у остальных 2-х человек она исчезла полностью (рис. 5).
[image: image6.jpg]


   [image: image7.jpg]»





[image: image8.jpg]


   [image: image9.jpg]



                                   а                                                               б

Рисунок 5 
Видеоэндоскопия и аутофлюоресцентная эндоскопия гортани у б-го А., 52 года, а.к.№.48319, а - до лечения; б - после лечения

Выводы

Проведенные исследования показали, что максимально благоприятный исход заболевания и нормализация самочувствия пациентов достигаются при строго индивидуальном подходе к  психовегетофармакотерапии, проводимой в комплексе с традиционными консервативными и оперативными мероприятиями, что позволяет более успешно решать проблему лечения больных хроническим гиперпластическим ларингитом, сочетающимся с дисфункцией ВНС.

Литература:

1. Ажипа А.Я. Трофическая функция нервной системы. М.: Наука, 1990. - 673с.

2. Алимов А.И. Хронический гипертрофический ларингит. Автореф. дис. … доктора мед. наук. М., 1973. – 31с.

3. Быков В.Л. Цитология и общая гистология. СПб., 2000. – 520 с.

4. Головин Д.И., Двораковская И.В. Опухоль носа и придаточных пазух. Л.: Медицина, 1972. – 96с.

5. Дайняк Л.Б., Алимов А.И. Гипертрофический ларингит. Ташкент: Медицина, 1986. – 115с. 

6. Лазарев В.Н., Суздальцев А.Е. Состояние вегетативной нервной системы при хронических воспалительных заболеваниях ЛОР-органов у детей // Вестн. оторинолар. - 1994. - N1. - С. 27 - 30.
7. Макаров В.И. Хронический гиперпластический ларингит, его клинико-морфологические особенности и тактика лечения. Автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 1986. – 20с.

8. Садовский В.Н. Прямая микроларингоскопия в диагностике и лечении доброкачественных новообразований, предраковых заболеваний и рака гортани: Автореф. дис… канд. мед. наук. Минск., 1994. – 24с.

9. Хилов К.Л. О роли симпатической нервной системы в функции и патологии ЛОР-органов // Сб. тр. Ленингр. НИИ по бол. уха, горла, носа и речи. Л.: Медгиз. - 1944. - Т.7. - С.101 – 110. 

10. Хэм А., Кормак Д. Гистология: Пер. с англ., М.: Мир, 1982. – Т.1. – 272с.

11. Чумаков Ф.И., Рогачикова Т.И. О распространенности и некоторых особенностях хронического гиперпластического ларингита // Вестн. Оторинолар. - №2. – 2002, С.31 – 33.

12. Швалев В.Н., Жучкова Н.И. Простой способ выявления адренергических структур в тканях человека и животных с применением глиоксиловой кислоты // Архив анат. — 1979. — №6. — С. 114 - 116. 

13. Шляга И.Д. Хронический гиперпластический ларингит, классификация и лечение: Автореф. Дис. …канд. мед. наук. Минск, 1995. – 16 с.

14. Штиль А.А. Современные аспекты оценки степени тяжести и прогнозирования течения хронического гиперпластического ларингита // Вестн. Оторинолар. – 1988. - №6. – С.85 – 90.
15. Юрков А.Ю. Функциональное состояние вегетативной нервной системы у больных с полипами голосовых складок / А.Ю. Юрков, Т.И. Шустова, Ю.Е. Степанова // Там же. – 2000. - №3. – С.52 – 54.

16. Beckmann G. Chronische Laryngitis // Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde in Praxis und Klinik / Stuttgart – New – York, 1982; 4: 1; S. 318 – 329.

17. Steilen S., Christoph B. Gesellschaft fur otorhinolarungologie and zervico-faciale chirurgie in der DDR // Nationaler Kongress, 11. – Leipzig, 1984. - S.29.

