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ABSTRACT (ENGLISH):

Since its commercial development, the use of modern e-cigarettes has continued to grow among people who have never smoked, former smokers who have switched to e-cigarettes, and users of both conventional cigarettes and e-cigarettes. With this increase in use comes growing knowledge of the irritant, toxic, and potentially carcinogenic effects on the lungs. The substances inhaled in e-cigarettes contain a variety of substances, including additives such as vegetable glycerin and propylene glycol, as well as flavorings, nicotine, and vitamin E acetate. When heated, glycerin and propylene glycol form a vapor and act as carriers of nicotine and flavorings. The key risk factor for vaping-related respiratory illnesses is the use of e-cigarettes or similar products. However, the pathogenesis of such illnesses remains unclear. Many different pathological findings have been reported associated with such diseases, including acute lung injury, diffuse alveolar injury, diffuse alveolar hemorrhage, organizing pneumonia, acute eosinophilic pneumonia, lipoid pneumonia, and respiratory bronchiolitic interstitial lung disease. In addition, it has been mentioned that lipopolysaccharide may cause vaping-related disease. In this review, we searched scientific databases such as Cyberleninka, RINTS Database, PubMed, Cochrane, Lancet     in Russian and English for the period from 2019 to 2024.      After reviewing the literature, we identified a new role for the main component of the e-cigarette - glycerol in enhancing endotoxin-induced injury through activation of neutrophil chemotaxis and fibrosis. This effect is mediated by increased expression of adhesion molecules and fibrogenesis. These results provide important evidence that this component of the e-cigarette has a specific pro-inflammatory effect. Corresponding author contact information: Maryanenko Sofiia Pavlovna, first-year resident in the specialty "Therapy"; Orden Trudovogo Krasnogo Znameni Meditsinskiy institute named S.I. Georgievsky of Vernadskjy CFU. 

Респираторные заболевания являются проблемой общественного здравоохранения во всем мире. По данным Всемирной организации здравоохранения, 8 миллионов человек ежегодно умирают от табака, в том числе 1,3 миллиона некурящих, подверженных воздействию вторичного табачного дыма, что определяет актуальность разработки новых методов профилактики курения, и новых методов диагностики заболеваний легких [1].

Относительно недавно парение электронных жидкостей возникло как современный вариант курения. В своей первоначальной конструкции компоненты электронных жидкостей содержали только четыре химических вещества: никотин, пропан-1,2-диол, пропан-1,2,3-триол и воду, с целью обеспечения менее опасного способа доставки никотина, чем табачный лист [2].  

Электронные (e)-сигареты представляют собой новейший табачный продукт, который все чаще используется населением [3]. Однако, несмотря на свою популярность, эффект от использования электронных сигарет (вейпинга) остается плохо изученным, и хроническое использование электронных сигарет, вероятно, приведет к серьезным последствиям для здоровья. За последнее десятилетие населению было предложено множество электронных сигарет в условиях отсутствия регулирующих мер. 

Повреждение легких, связанное с использованием электронных сигарет, вейпингом, или EVALI (E-cigarette and Vaping use-Associated Lung Injury), является недавно описанным явлением, находящимся на переднем крае исследований, привлекающим внимание врачей и ученых к результатам действия продуктов для вейпинга. 

Сейчас электронные сигареты состоят из предварительно заполненных или заполняемых картриджей, которые содержат пропиленгликоль (PG) и растительный глицерин (VG), смешанные с различными концентрациями никотина и ароматизаторов. При вдыхании они могут изменять иммунные реакции, критически важные для нормальной функции легких, и вызывать повреждение легких. Патологические проявления этого разнообразны: от организующейся пневмонии или диффузного альвеолярного повреждения до установленного интерстициального заболевания легких [4].  

В данном обзоре будут рассмотрены экспериментальные модели для изучения патологических изменений в легочной ткани.

Исследование Винсента И-Фонг Су и соавторов, появилось при изучении растительного глицерина, как компонента электронных сигарет, усиливающего миграцию нейтрофилов и фиброз при эндотоксин-индуцированном поражении легких посредством активации p38 MAPK [5].

Изучение окрашенных гематоксилином и эозином срезов легких мышей, которым интратрахеально вводили липополисахарид (ЛПС), выявило острое повреждение легких (ОПЛ), характеризующееся альвеолярным отеком с привлечением нейтрофилов. Интратрахеальное введение растительного глицерина вызвало острую воспалительную реакцию, приведшую к легкой форме дистресс-синдрома у мышей. Примечательно, что мыши, которым вводили растительный глицерин, показали усиление патологических изменений в легких после воздействия ЛПС-индуцированного дистресс-синдрома.

На гистологических препаратах легочной ткани, окрашенных трихромом Массона, показано, что у всех мышей, которым вводили ЛПС, был выявлен значительный фиброз легких. У мышей, которым вводили растительный глицерин без ЛПС, наблюдалось значительное увеличение фиброза легких по сравнению с контрольными животными, которым вводили только фосфатный буферный раствор (ФБР). У мышей, которым вводили растительный глицерин до введения ЛПС, наблюдалось значительно более тяжелое развитие фиброза легких, чем у мышей, которым вводили ЛПС и которые не подвергались воздействию растительного глицерина [5].

Результаты этого исследования показывают, что введение растительного глицерина вызывает воспаление легких и фиброз и увеличивает тяжесть дистресс-синдрома. Привлечение легочных нейтрофилов и фиброз преобладали при дистресс-синдроме, вызванном глицерином [6]. 

Иммуногистохимическое (ИГХ) маркирование общих маркеров нейтрофилов: комплексного локуса лимфоцитарного антигена и миелопероксидазы показали, что по сравнению с контрольными мышами у мышей, которым вводили глицерин, наблюдалось небольшое увеличение набора нейтрофилов в легких, в то время как у мышей с воспалением, вызванным ЛПС, наблюдалось выраженное накопление нейтрофилов в легких. Для выявления индукции фибротических изменений в легких была проведена ИГХ-маркировка трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), центрального медиатора фиброгенеза. По сравнению с контрольными мышами, значительно более высокая экспрессия TGF-β была обнаружена в легких мышей с воспалением, вызванным ЛПС (8,7% против 70,4%) и мышей, получавших глицерин. Предварительное введение глицерина усиливало экспрессию TGF-β в легких мышей с воспалением, вызванным ЛПС.

Патологические данные, описанные в случаях EVALI, включают пневмонию, диффузное альвеолярное повреждение, гиперчувствительный пневмонит, эозинофильную пневмонию, липоидную пневмонию, респираторно-бронхиолитическое интерстициальное заболевание легких, организующуюся пневмонию и многое другое, что позволяет предположить, что может быть задействовано более одного механизма повреждения легких. Хотя ключевым фактором риска для EVALI является использование электронных сигарет, патогенез EVALI остается неясным. Результаты этого исследования показывают, что введение глицерина вызывает воспаление легких и фиброз и увеличивает тяжесть EVALI [7]. 

Еще одно исследование, проведенное в 2019 году Mi-Sun Lee et all, показало, что одной из возможных причин развития EVALI является эндотоксин, который может содержаться на поверхности устройства, тем самым попадая внутрь, оказывать токсический эффект.

Эндотоксины распространены в окружающей среде и присутствуют в более высоких концентрациях в табачном дыме, чем в воздухе помещений, свободных от табачного дыма [8].

Воздействие эндотоксина вызывает эмфизематозные изменения и ремоделирование дыхательных путей у экспериментальных животных. У людей профессиональное воздействие эндотоксина было связано с развитием обструкции дыхательных путей, респираторными симптомами, снижением функции легких и текущей атопической и неатопической астмой. Воздействие эндотоксина в быту также было связано с увеличением количества периферических лейкоцитов, биомаркера воспаления, и увеличением распространенности астмы [9]. Эндотоксин измеряли с помощью эндотоксин-специфического кинетического турбидиметрического анализа в лизате амебоцитов.

Среди 75 протестированных жидкостей для вейпинга, концентрация эндотоксинов была превышена в 25 продуктах. При оценке по марке производителя, концентрация эндотоксина была выше в 7 из 10 марок [10]. Это исследование является первым, в котором эндотоксин был обнаружен в картриджах электронной жидкости. Загрязнение могло произойти в любой момент во время производства ингредиентов или готовых продуктов электронных сигарет, и необходимы дальнейшие исследования, чтобы определить, приводят ли микробные загрязнители, присутствующие в электронных жидкостях до распыления, к воздействию или риску для здоровья пользователей. 

Заключение

Аэрозоли, образующиеся при парении электронных сигарет, содержат чрезвычайно сложные нехарактерные смеси продуктов пиролиза. 

Установлено, что воздействие жидкости для электронных сигарет без никотина, состоящей из глицерина и пропиленгликоля, ex vivo и in vivo приводит к острому повреждению легких. Гистологическое исследование образцов показало наличие участков эмфизематозного расширения альвеол, утолщение альвеолярных перегородок и явление плазменной проницаемости, которое in vivo выражено меньше, чем при воздействии ex vivo. Это исследование вносит вклад в наше понимание EVALI посредством разработки модели на животных, которую можно использовать для оценки потенциальной роли предполагаемо токсических веществ, входящих в состав жидкости для вейпинга. Для более подробного понимания EVALI, и решения проблем необходимы будущие исследования.
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