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Оригинальные исследования

Несмотря на достигнутые успехи в лечении бронхи#

альной астмы (БА), частота ее обострений остается

высокой. Обострения обычно возникают вследствие

неадекватности базисной терапии или воздействия

триггеров (респираторная инфекция, контакт с ал#

лергенами и раздражающими газами, чрезмерная

физическая и эмоциональная нагрузка, изменения

погоды и т. д.). Тяжелые обострения, как правило,

связаны с недооценкой состояния, неправильными

действиями в начале обострения и неправильным

лечением обострения.

Согласно принятым стандартам основное место в

лечении обострений занимают бронхолитики, кис#

лородотерапия и системные глюкокортикостероиды

(СГКС) [1]. По данным исследований, назначение

СГКС при обострении БА приводит к уменьшению
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Summary

The aim of this trial was to evaluate efficacy of budesonide suspension for treatment of asthma exacerbations in comparison with systemic corticos#

teroids (SCS) with regards to clinical and functional changes and also to inflammatory activity in induced sputum (IS) and exhaled breath conden#

sate (EBC). The trial involved 56 inpatients, mean age, 49.1 ± 14.3 years, with moderate and severe asthma exacerbation. The patients were divid#

ed into 2 groups: the 1st group (26 patients) received nebulized budesonide suspension (Pulmicort Respules, AstraZeneca) 2.0 mg b.i.d., the 2nd

group (30 patients) were treated with oral prednisolone 30 mg daily with gradual reduction of the dose followed by withdrawal the drug. Moreover,

all the patients received nebulized bronchodilators, oxygen supplementation if needed, expectorants, antibiotics, and medications for co#morbidi#

ties. Effectiveness of therapy for asthma exacerbation was evaluated with reduction in asthma attacks and additional use of short#acting β2#agonists,

improvement in daily physical activity and peak expiratory flow rate (PEFR). Spirometry with assessment of bronchodilator response, IS cell count,

and measurement of NO metabolites in EBC were performed before and after treatment. In all patients, the treatment resulted in significant

improvement in clinical and functional parameters with no difference between the groups. Dyspnea and wheezing improved more in budesonide

group than were in prednisolone group. Good asthma control was achieved in 18 patients of the budesonide group (75 %) and in 21 patients of the

prednisolone group (70 %). Partial control of asthma was achieved in 6 (25 %) and 9 (30 %) patients, respectively. The mean duration of treatment

was longer in prednisolone group (9.3 ± 1.1 vs. 6.1 ± 1.0 days respectively, р < 0.001). Cytosis, eosinophil and neutrohil counts reliably decreased

and macrophages number increased, EBC NO metabolite levels significantly reduced in both the groups with no difference between the groups.

IS cell counts and EBC NO metabolite levels correlated to the degree of asthma control. Generally, the therapy with nebulized buidesonide was well#

tolerated, adverse events were more frequent in prednisolone group. Therefore, nebulized budesonide suspension was as highly clinically effective in

asthma exacerbation as SCS; it could be used as the alternative drug with better safety profile.

Резюме

Целью данного исследования было изучение эффективности купирования обострений БА суспензией будесонида в сравнении с тера#

пией системными глюкокортикостероидами (СГКС) с учетом динамики не только клинических данных и параметров спирометрии, но

и показателей активности воспаления в индуцированной мокроте (ИМ) и конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ). В исследовании

участвовали 56 стационарных больных, средний возраст – 49,1 ± 14,3 года, со среднетяжелым или тяжелым обострением БА, которые

были разделены на 2 группы. В 1#й группе (26 человек) применялась суспензия будесонида (Pulmicort Respules, AstraZeneca) 2,0 мг 2 раза

в сутки через небулайзер, 2#я группа (30 человек) получала 30 мг в сутки преднизолона перорально со снижением дозы до полной отме#

ны. Кроме того, все пациенты получали небулизированные бронхолитики, при необходимости кислород, отхаркивающие средства, ан#

тибиотики, препараты по поводу сопутствующей патологии. Эффективность лечения обострения БА оценивалась по уменьшению

приступов удушья и потребности в β2#агонистах короткого действия, восстановлению нормальной физической активности, увеличению

пиковой скорости выдоха. До и после купирования обострения проводили спирометрию с бронходилатационной пробой, исследовали

клеточный состав ИМ и метаболиты NO в КВВ. У всех пациентов в результате лечения получено значительное улучшение клинико#

функциональных показателей без различий между группами. В группе будесонида одышка и интенсивность свистящего дыхания при

аускультации уменьшились в большей степени, чем в группе преднизолона. Хороший контроль БА достигнут у 18 (75 %) больных груп#

пы будесонида и 21 (70 %) группы преднизолона, неполный контроль – у 6 (25 %) и 9 (30 %) больных соответственно. В группе предни#

золона средняя продолжительность терапии была достоверно больше, чем в группе будесонида (9,3 ± 1,1 и 6,1 ± 1,0 дня соответствен#

но; р < 0,001). В цитограммах ИМ обеих групп достоверно уменьшились цитоз, число эозинофилов и нейтрофилов, увеличилось содер#

жание макрофагов; в КВВ значительно снизился уровень метаболитов NO без достоверных различий между группами. Клеточный

состав ИМ и содержание метаболитов NO в КВВ коррелировали с уровнем контроля БА. Терапия небулизированным будесонидом в це#

лом хорошо переносилась, но у пациентов, принимавших преднизолон, побочных эффектов было больше. Таким образом, небулизиро#

ванная суспензия будесонида при обострении БА имеет высокую клиническую эффективность, сравнимую с эффективностью СГКС,

и может быть использована как альтернатива им, являясь при этом более безопасной.
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обструкции, снижает уровень госпитализации и

риск рецидивов обострения БА после выписки из

стационара [2–4]. Однако показано, что эффект

СГКС наступает не ранее чем через 6–12 ч [2], а час#

тые курсы терапии могут привести к развитию таких

системных осложнений, как гипергликемия, остео#

пороз, супрессия функции надпочечников [5, 6].

В некоторых исследованиях было показано, что

эффективность назначения высоких доз ингаляцион#

ных ГКС (иГКС) посредством дозированного аэро#

зольного ингалятора и спейсера при обострении срав#

нима с приемом пероральных или парентеральных

стероидов, при этом лечебное действие развивается

быстрее [7–10]. Однако прием иГКС при обострении

может быть малоэффективен из#за выраженной

бронхиальной обструкции и дыхательной недоста#

точности, которые не позволяют создать достаточ#

ный инспираторный поток и обеспечить доставку

лекарственного средства в дистальные отделы брон#

хиального дерева.

Относительно недавно появился альтернативный

способ доставки иГКС – с помощью небулайзера,

что позволяет повысить их дозу, улучшить технику

ингаляции и комплаенс, а также избежать назначе#

ния СГКС. В России для небулизации доступен по#

ка только один кортикостероид – будесонид.

В последние годы небулайзерная терапия будесо#

нидом нашла широкое применение в педиатричес#

кой практике. В многочисленных исследованиях по#

казана клиническая эффективность и безопасность

этой терапии у детей как при хронической персисти#

рующей БА, так и во время ее обострений [11–15].

Проведенные исследования взрослых также сви#

детельствуют о высокой эффективности и хорошей

переносимости суспензии будесонида при обостре#

нии БА [16–23]. Показано, что терапия небулизиро#

ванным будесонидом является адекватной альтерна#

тивой СГКС, при этом быстрее наступает действие

препарата, количество побочных эффектов невели#

ко. Однако эти исследования значительно отлича#

лись по дизайну. Дозы будесонида варьировали от 2

до 20 мг в сутки [16, 21]. В некоторых исследованиях

отсутствовало сравнение с традиционной терапией

СГКС [20, 21], был короткий срок наблюдения [16,

19] или малое количество больных [17–19, 21]. Во

всех исследованиях эффект лечения оценивался

только по динамике клинических симптомов, пока#

зателей функции внешнего дыхания (ФВД) и окси#

генации крови.

Использование брашбиоптатов и биоптатов из

проксимальных бронхов, полученных при помощи

фибробронхоскопии, для прямого мониторинга

бронхиального воспаления в данном случае ограни#

чено из#за инвазивности этих методик. В последнее

время показана достоверность и высокая информа#

тивность таких неинвазивных методик, как исследо#

вание клеточного состава индуцированной мокроты

(ИМ) и определение уровня оксида азота (NO) в вы#

дыхаемом воздухе или в конденсате выдыхаемого

воздуха (КВВ) [24–27]. В доступной литературе нам

не встретились исследования динамики данных мар#

керов воспаления для оценки противовоспалитель#

ного эффекта лечения небулизированным будесони#

дом.

В связи с этим представляется актуальным изучить

эффективность купирования обострений БА суспен#

зией будесонида в сравнении с терапией СГКС с уче#

том динамики не только клинических данных и пока#

зателей спирометрии, но и показателей активности

воспаления, таких как клеточный состав индуциро#

ванной мокроты и уровень NO в КВВ.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 56 пациентов в возрасте

от 17 до 68 лет (средний возраст – 49,1 ± 14,3 года),

находившихся на стационарном лечении по поводу

среднетяжелого или тяжелого обострения БА. Сте#

пень тяжести и фаза заболевания определялись сог#

ласно международным рекомендациям [1]. Критери#

ями исключения из исследования были обострение

крайне тяжелой степени ("астматический статус"),

гормонозависимое течение БА или прием СГКС в

течение последнего месяца, сочетание БА и хрони#

ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ).

Группу контроля составили 20 некурящих практи#

чески здоровых добровольцев.

Пациенты были разделены на 2 группы: 1#я груп#

па получала суспензию будесонида (Pulmicort
Respules, AstraZeneca) 2,0 мг 2 раза в сутки через небу#

лайзер Pari LC Jet Plus (Pari GmbH, Германия), 2#я

группа – преднизолон перорально в начальной дозе

30 мг в сутки с дальнейшим снижением дозы и пол#

ной его отменой. Кроме того, в обеих группах при#

менялся бронхолитик (ипратромиума бромид / фе#

нотерол, сальбутамол) посредством небулайзера,

при необходимости – кислород, отхаркивающие

средства, антибиотики, препараты для лечения со#

путствующей патологии (ишемической болезни

сердца, сахарного диабета, гипертонической болез#

ни и т. д.).

Эффективность лечения обострения БА оценива#

лась по уменьшению приступов удушья и потреб#

ности в β2#агонистах короткого действия (КДБА),

восстановлению нормальной физической активнос#

ти, увеличению пиковой скорости выдоха (ПСВ).

После купирования обострения БА базисная проти#

вовоспалительная терапия иГКС или их комбинаци#

ей с длительно действующими β2#агонистами

(ДДБА) назначалась согласно степени тяжести забо#

левания.

У всех пациентов ежедневно оценивали по балль#

ной шкале клинические симптомы БА (табл. 1), ко#

личество приступов удушья и потребность в КДБА.

Дважды в сутки измерялась ПСВ. До и после купи#

рования обострения проводилось спирографическое

исследование с пробой на обратимость с бронхоли#

тиком на аппарате Masterscreen Pneumo (Erich Jaeger,

Германия), исследование клеточного состава ИМ и

уровней NO в КВВ.

Сбор ИМ осуществляли после последовательно

проводимых ингаляций 3, 4 и 5 %#ного раствора нат#
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рия хлорида через небулайзер. До начала этой про#

цедуры пациенты получали бронхолитик (200 мкг

сальбутамола через дозированный аэрозольный ин#

галятор или 400 мкг сальбутамола через небулайзер).

Ингаляции гипертонического раствора хлорида нат#

рия проводились сеансами по 5 мин, до и после каж#

дого сеанса оценивалась ПСВ. После ингаляции па#

циент тщательно полоскал ротоглотку и старался

откашлять мокроту в контейнер. ИМ исследовалась

не позднее 2 ч после получения материала; обработ#

ку мокроты и подсчет клеточного состава произво#

дили по описанной в литературе методике [27, 28].

Все больные, участвовавшие в исследовании, хоро#

шо перенесли ингаляции гипертонического раство#

ра хлорида натрия, и у всех была получено достаточ#

ное для исследования количество мокроты.

Для сбора КВВ использовали конденсирующую

систему, представленную γ#образной полипропиле#

новой трубкой, конец которой был опущен в стек#

лянную пробирку. Трубка и пробирка помещались

в емкость, заполненную льдом [29]. Измерение

уровней метаболитов NO проводили по методике

с использованием реактива Griess, регистрацией оп#

тической плотности на микропланшетном спектро#

фотометре и определением концентрации NO по ка#

либровочной кривой [30].

Статистическую обработку проводили, используя

программу Statistica 6.0. Данные представлены в виде

М ± SD, где М – среднее арифметическое, SD –

стандартное отклонение. Оценку достоверности раз#

личий при нормальном распределении проводили с

использованием t#критерия Стьюдента. При анализе

распределений, отклоняющихся от нормального,

использовали непараметрические критерии (крите#

рии Вилкоксона, Манна–Уитни). Качественные

различия между группами определяли при помощи

точного критерия Фишера. Различия считались дос#

товерными при р < 0,05.

Результаты

Из 56 пациентов, участвующих в исследовании, 26

человек составили группу небулизированного буде#

сонида и 30 – группу преднизолона. По своим ис#

ходным клиническим и функциональным данным

группы пациентов были сравнимы между собой

(табл. 2). Более 1/2 больных не принимали препараты

базисной терапии (иГКС, ДДБА) до настоящего

Таблица 1
Оценка основных клинических показателей БА

Симптом Баллы

Кашель 0 – нет; 1 – незначительный; 2 – эпизоды сильного 

кашля; 3 – частые эпизоды сильного приступообразного

кашля; 4 – непрерывный кашель

Одышка 0 – нет; 1 – при значительной физической нагрузке; 

2 – при небольшой нагрузке (ускорение обычной ходьбы); 

3 – при минимальной нагрузке (ходьба по квартире); 

4 – в покое; 5 – удушье, вынужденное положение

Хрипы 0 – нет; 1 – при форсированном дыхании; 2 – единичные, 

локализованные; 3 – обильные, генерализованные; 

4 – мозаичное дыхание; 5 – немое легкое

Таблица 2
Характеристика пациентов

Показатель Группа будесонида Группа преднизолона 

(n = 24) (n = 30)

Возраст, лет 47,6 ± 13,8 51,1 ± 10,7

Пол, мужчины / женщины 6 / 18 10 / 20

Длительность БА, лет 9,4 ± 10,2 8,9 ± 8,5

ПСВ исходно, %долж. 43,0 ± 10,1 41,7 ± 15,4

ОФВ1 исходно, %долж. 54,0 ± 16,4 53,5 ± 17,8

ФЖЕЛ исходно, %долж. 78,2 ± 21,3 81,1 ± 27,3

СОС25–75% исходно, %долж. 23,2 ± 15,5 21,5 ± 18,2

ЧДД при поступлении, мин–1 23,6 ± 2,6 24,0 ± 2,5

ЧСС при поступлении, мин–1 103,4 ± 12,4 105,1 ± 10,9

Потребность в КДБА до госпи�

тализации, доз в сутки 11,4 ± 5,7 11,7 ± 4,6

Одышка при поступлении 

(0–5 баллов) 3,38 ± 0,82 3,53 ± 0,68

Кашель при поступлении 

(0–4 баллов) 2,79 ± 0,83 2,67 ± 0,61

Аускультативная картина 

при поступлении (0–5 баллов) 3,25 ± 0,44 3,27 ± 0,52

Терапия БА до настоящего 

обострения

иГКС, n (%) 5 (20,8) 6 (20)

иГКС + ДДБА, n (%) 5 (20,8) 6 (20)

КДБА, n (%) 19 (79,2) 23 (76,7)

КДБА + ипратропиума 

бромид, n (%) 4 (16,7) 4 (13,3)

Теофиллины, n (%) 4 (16,7) 6 (20)

Примечание: ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокра�
щений.

Таблица 3
Содержание метаболитов NO в КВВ и клеточный состав ИМ в период обострения БА 

и после его купирования (М ± SD)

Показатель Группа будесонида (n = 24) Группа преднизолона (n = 30) Контроль (n = 20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

NO, мкМ/л 10,1 ± 3,91 3,7 ± 1,61, 2 9,5 ± 4,01 4,2 ± 1,71, 3 0,88 ± 0,2

Цитоз, 106 клеток/мл 1,56 ± 0,31 1,22 ± 0,231, 2 1,56 ± 0,321 1,36 ± 0,421, 3 1,09 ± 0,37

Альвеолярные макрофаги, % 33,3 ± 14,21 51,1 ± 9,51, 2 35,1 ± 13,01 52,1 ± 9,11, 3 70,2 ± 22,9

Нейтрофилы, % 32,4 ± 13,91 28,0 ± 4,71, 2 31,8 ± 9,31 28,8 ± 7,61, 3 23,4 ± 23,7

Эозинофилы, % 29,6 ± 17,31 15,8 ± 9,41, 2 28,5 ± 19,61 14,4 ± 7,81, 3 0,55 ± 0,79

Лимфоциты, % 4,7 ± 2,7 4,9 ± 2,3 4,7 ± 2,7 4,8 ± 2,5 5,5 ± 2,36

Примечание: 1 – р < 0,01, различия показателей по отношению к контрольной группе; 2 – р < 0,01, различия показателей до и после лечения обострения БА в группе пациентов, по�
лучавших небулизированный будесонид; 3 – р < 0,01, различия между показателями до и после лечения обострения БА в группе пациентов, получавших преднизолон.
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обострения. При поступлении у большинства боль#

ных наблюдались одышка в покое, тахипноэ и выра#

женная бронхиальная обструкция. В ИМ пациентов

с БА, по сравнению со здоровыми лицами, отмеча#

лись достоверно большее общее количество клеток в

1 мл (цитоз), большее относительное количество

нейтрофилов и эозинофилов и меньшее количество

альвеолярных макрофагов. Концентрация NO в

КВВ у больных БА была значительно повышена

(табл. 3).

До окончания курса лечения из исследования вы#

были 2 пациента из группы будесонида (1 – из#за на#

рушения протокола исследования, 2 – из#за появле#

ния кровохарканья на 2#е сутки лечения). У всех

больных в результате проведенного лечения наблю#

далось значительное улучшение состояния, что со#

провождалось увеличением физической активности.

В обеих группах достоверно снизились количество

приступов удушья, потребность в КДБА и частота

дыхания, при этом различий между группами выяв#

лено не было (табл. 4). Отмечалось значительное

уменьшение кашля в группе будесонида с 2,79 ± 0,83

до 0,54 ± 0,51 балла (р < 0,001) и в группе преднизо#

лона – с 2,67 ± 0,61 до 0,83 ± 0,7 балла (р < 0,001),

различия между группами также не выявлены. Пока#

затели одышки сократились в группе будесонида

с 3,38 ± 0,82 до 0,29 ± 0,55 балла (р < 0,001) и в груп#

пе преднизолона – с 3,53 ± 0,68 до 0,6 ± 0,67 балла

(р < 0,001). Однако изменение уровня одышки было

более выражено у пациентов, получавших небулизи#

рованный будесонид, различия между группами по

этому показателю были достоверными со 2#го дня

терапии (рис. 1). Наблюдалось значительное улуч#

шение аускультативной картины в легких, интенсив#

ность свистящего дыхания уменьшилась в группе бу#

десонида с 3,25 ± 0,44 до 0,17 ± 0,38 балла (р < 0,001)

и в группе преднизолона – с 3,27 ± 0,52 до 0,5 ± 0,68

балла (р < 0,001). Опять же в группе будесонида ди#

намика этого показателя была более выражена, дос#

товерные межгрупповые различия выявлены с 3#го

дня терапии (рис. 2).

К окончанию курса лечения в группах будесони#

да и преднизолона наблюдалась сравнимая положи#

тельная динамика показателей вентиляционной

функции легких, что выражалось в значительном

увеличении объема форсированного выдоха за 1#ю с

(ОФВ1), форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ)и средней объемной скорости в интервале

между 25 и 75 % ФЖЕЛ (СОС25–75 %) (табл. 4). В обе#

их группах постепенно повышалась ПСВ и сни#

жалась ее суточная вариабельность (рис. 3, 4).

К окончанию лечения хорошего контроля БА по

клинико#функциональным показателям (ПСВ –

> 80 %долж., отсутствие приступов удушья, восстанов#

ление нормальной физической активности) достиг#

ли 18 (75 %) пациентов в группе будесонида и 21

(70 %) в группе преднизолона, неполный контроль

наблюдался в 6 (25 %) и 9 (30 %) случаях соответ#

ственно. У пациентов, получавших преднизолон,

средняя продолжительность терапии была достоверно

Рис. 1. Динамика одышки в течение курса терапии обострения БА
Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,001.
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Рис. 2. Динамика аускультативной картины в течение курса тера#

пии обострения БА
Примечание: * – р < 0,05.
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Таблица 4
Динамика клинических и функциональных показателей в период обострения БА 

и после его купирования (М ± SD)

Показатель Группа будесонида (n = 24) Группа преднизолона (n = 30)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Приступы удушья, сутки–1 7,8 ± 3,9 0,5 ± 1,11 7,4 ± 2,9 0,6 ± 1,12

Потребность в КДБА, доз в сутки 11,4 ± 5,7 0,6 ± 1,21 11,7 ± 4,6 0,6 ± 1,12

ЧД, мин–1 23,6 ± 2,6 15,4 ± 1,91 24,0 ± 2,5 16,2 ± 2,52

ОФВ1, %долж. 54,0 ± 16,4 81,8 ± 14,81 53,5 ± 17,8 83,4 ± 28,42

ФЖЕЛ, %долж. 78,2 ± 21,3 97,9 ± 18,01 81,1 ± 27,3 97,3 ± 24,22

СОС25–75, %долж. 23,2 ± 15,5 40,3 ± 21,31 21,5 ± 18,2 40,3 ± 24,72

Примечание: 1 – р < 0,001, различия между показателями до и после лечения обострения БА в группе пациентов, получавших небулизированный будесонид; 2 – р < 0,001, различия
между показателями до и после лечения обострения БА в группе пациентов, получавших преднизолон.
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больше, чем у пациентов, включенных в группу бу#

десонида (9,3 ± 1,1 и 6,1 ± 1,0 дня соответственно;

р < 0,001).

На фоне терапии обострения БА наблюдались из#

менения показателей активности бронхиального

воспаления. В обеих группах в цитограммах ИМ дос#

товерно уменьшился цитоз, количество эозинофи#

лов и нейтрофилов, увеличилось содержание макро#

фагов, а также значительно снизился уровень

метаболитов NO в КВВ, что свидетельствует об

уменьшении активности воспаления. Различия меж#

ду группами по этим показателям выявлены не были

(табл. 3).

Анализ клеточного состава ИМ в зависимости от

уровня контроля симптомов БА показал, что в груп#

пах пациентов, не достигших полного контроля, в

стадии обострения БА наблюдается большее относи#

тельное содержание нейтрофилов и меньшее содер#

жание эозинофилов по сравнению с пациентами, у

которых эффект лечения был выраженным. К окон#

чанию курса терапии обострения заболевания у па#

циентов с неполным контролем сохранялась досто#

верно более выраженная нейтрофилия ИМ и

меньшее количество альвеолярных макрофагов. Что

касается содержания метаболитов NO, то отмечено

более выраженное снижение их уровня в группах па#

циентов, достигших полного контроля симптомов

БА (табл. 5, 6).

В целом терапия небулизированным будесони#

дом хорошо переносилась пациентами. Нежелатель#

ные эффекты наблюдались у 6 больных, из них у

3 человек – раздражение слизистой глотки, трахеи

и связанный с этим сухой кашель и першение в гор#

ле после ингаляции, у 2 человек – появление болей

в грудной клетке и у 1 человека – повышение артери#

ального давления. Ни в одном случае отмены препа#

рата не потребовалось. У пациентов, принимавших

Рис. 3. Динамика ПСВ и ее вариабельности в течение курса тера#

пии обострения БА у пациентов, получавших небулизированный

будесонид
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Рис. 4. Динамика ПСВ и ее вариабельности в течение курса тера#

пии обострения БА у пациентов, получавших преднизолон
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Таблица 5
Содержание метаболитов NO в КВВ и клеточный состав ИМ у пациентов, получавших небулизированный

будесонид, в зависимости от эффективности лечения (М ± SD)

Показатель Группа полного контроля (n = 18) Группа неполного контроля (n = 6)

до лечения после лечения до лечения после лечения

NO, мкМ/л 9,5 ± 3,8 3,3 ± 1,52 11,7 ± 4,7 5,05 ± 1,0

Цитоз, 106 /мл 1,54 ± 0,3 1,2 ± 0,2 1,6 ± 0,4 1,3 ± 0,2

Альвеолярные макрофаги, % 33,6 ± 14,9 53,7 ± 8,22 32,9 ± 8,7 48,1 ± 6,5

Нейтрофилы, % 30,4 ± 13,81 27,0 ± 4,62 39,8 ± 10,4 32,4 ± 5,5

Эозинофилы, % 29,9 ± 19,71 15,1 ± 7,2 21,6 ± 19,6 14,8 ± 11,3

Лимфоциты, % 4,7 ± 3,6 4,8 ± 2,8 4,9 ± 3,7 5,0 ± 2,6

Примечание: 1 – р < 0,05, различия между показателями до начала лечения обострения БА в группах полного и неполного контроля БА; 2 – р < 0,05, различия между показателями
после купирования обострения БА в группах полного и неполного контроля БА.

Таблица 6
Содержание метаболитов NO в КВВ и клеточный состав ИМ у пациентов, получавших преднизолон, 

в зависимости от эффективности лечения (М ± SD)

Показатель Группа полного контроля (n = 21) Группа неполного контроля (n = 9)

до лечения после лечения до лечения после лечения

NO, мкМ/л 9,6 ± 4,4 3,4 ± 1,22 10,6 ± 4,1 5,45 ± 1,5

Цитоз, 106 /мл 1,5 ± 0,3 1,15 ± 0,22 1,67 ± 0,4 1,5 ± 0,7

Альвеолярные макрофаги, % 36,1 ± 13,8 55,5 ± 8,32 35,0 ± 8,7 47,7 ± 8,5

Нейтрофилы, % 28,3 ± 6,21 24,9 ± 4,22 37,2 ± 7,8 33,1 ± 8,2

Эозинофилы, % 30,1 ± 18,41 15,5 ± 9,2 22,9 ± 11,8 14,5 ± 5,4

Лимфоциты, % 4,6 ± 3,1 4,9 ± 3,0 4,8 ± 2,7 4,7 ± 2,6

Примечание: 1 – р < 0,05, различия между показателями до начала лечения обострения БА в группах полного и неполного контроля БА; 2 – р < 0,05, различия между показателями
после купирования обострения БА в группах полного и неполного контроля БА.
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перорально преднизолон, побочных эффектов было

больше. Чаще всего развивались симптомы со сторо#

ны желудочно#кишечного тракта – боли в эпигаст#

рии, изжога, тошнота. Достоверное различие между

группами обнаружено в отношении развития таких

симптомов, как повышение аппетита и изжога

(табл. 7). Кроме того, в группе преднизолона у 4 па#

циентов на 5–7#е сутки лечения появились признаки

обострения бронхолегочной инфекции – повыше#

ние температуры тела до фебрильных цифр, усиле#

ние кашля со слизисто#гнойной мокротой, насморк,

общая слабость, по поводу чего 3 больным потребо#

валось назначение курса антибиотика (табл. 7).

Обсуждение

Проведенное исследование показало, что терапия

суспензией будесонида через небулайзер при обост#

рении БА не уступает по эффективности короткому

курсу перорального преднизолона.

Подобные результаты были получены в несколь#

ких рандомизированных контролируемых исследова#

ниях. C.A.Mitchell et al. [16] выполнено мультицентро#

вое рандомизированное исследование, предметом

которого стало сравнение эффективности 3 режимов

терапии ГКС у 135 больных с тяжелым обострением

БА. В течение 24 ч пациенты получали либо 20 мг не#

булизированного будесонида, либо 30 мг преднизо#

лона per os, либо 160 мг преднизолона per os. Все 3 ре#

жима терапии оказались сравнимы по влиянию на

ПСВ до и после приема бронхолитика, т. е. небули#

зированный будесонид в дозе 20 мг в сутки по эф#

фективности не уступал пероральным стероидам.

В этом исследовании использовались высокие дозы

будесонида, что потребовало дальнейшей работы по

определению возможности применения более низ#

ких доз.

T.W.Higenbottam et al. [17] в двойном слепом ран#

домизированном исследовании сравнили небулизи#

рованный будесонид и пероральный преднизолон в

качестве терапии тяжелого обострения БА без угро#

зы для жизни. В нем участвовали 13 больных, кото#

рые получали либо небулизированный будесонид в

дозе 4 мг каждые 8 ч в течение 48–72 ч, либо предни#

золон 40 мг в сутки в течение 9–11 дней. Между

группами не было статистически значимой разницы

в абсолютном приросте ОФВ1 через 24 ч (0,45 и 0,40 л

соответственно; р = 0,87). При этом наблюдалось бо#

лее выраженное уменьшение свистящих хрипов и

одышки через 24 и 48 ч в группе будесонида. Через 28

дней ОФВ1 был значительно больше у пациентов,

которые получали будесонид. Авторы показали, что

в то время как СГКС, кислород и бронходилататоры

составляют основу терапии при обострении БА, сус#

пензия будесонида может способствовать восстанов#

лению контроля симптомов заболевания. Недостат#

ком данной работы было малое количество больных,

из#за трудностей в наборе которых были представле#

ны результаты неоконченного исследования.

В.П.Середа и др. [22] изучили клиническую эф#

фективность небулизированного будесонида при

обострении БА и определили возможности его при#

менения как альтернативы СГКС. В исследовании

участвовали 68 больных, которых разделили на груп#

пы в зависимости от ответа на первоначальную тера#

пию бронхолитиками и преднизолоном (120 мг

внутривенно). Пациенты, у которых наблюдался хо#

роший ответ на лечение, получали либо небулизиро#

ванный будесонид 4 мг в сутки, либо преднизолон

120 мг в сутки внутривенно. У пациентов с плохим

ответом на лечение эффективность будесонида оце#

нивалась по сравнению с плацебо только в дополне#

ние к СГКС. Эти пациенты получали либо небули#

зированный будесонид 4 мг в сутки и преднизолон

90 мг в сутки перорально и / или внутривенно, либо

плацебо и СГКС в тех же дозах. У больных с хорошей

реакцией на первоначальную терапию уже в первые

часы отмечалось исчезновение одышки и урежение

приступов удушья. При этом динамика клинических

симптомов в обеих подгруппах была сравнимой, а

выраженность ночных симптомов была меньше в

группе будесонида. Также у этих больных отмечалась

сравнимая положительная динамика функциональ#

ных показателей, к 6#м суткам нормализация ОФВ1

наблюдалась в группе будесонида у 75 %, а в группе

преднизолона – у 50 % больных. Стабильность сос#

тояния позволила перевести пациентов на иГКС с 6#

го дня лечения. У больных с плохим ответом на пер#

воначальную терапию состояние улучшилось к

концу 1#х суток. В подгруппе будесонида по сравне#

Таблица 7
Частота побочных явлений у пациентов с обострением БА

Побочный эффект Группа будесонида (n = 24) Группа преднизолона (n = 30) p

n % n %

Повышение АД 1 4,2 4 13,3 0,253

Изжога 0 0 6 20 0,023

Тошнота 0 0 2 6,7 0,304

Боли в эпигастрии 0 0 2 6,7 0,304

Повышение аппетита 0 0 6 20 0,023

Боли в костях 0 0 2 6,7 0,304

Боли в грудной клетке 2 8,3 0 0 0,193

Першение в горле, сухой кашель 3 12,5 0 0 0,081

Бронхолегочная инфекция 0 0 4 13,3 0,087

Всего 6 25 26 86,7 0,000
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нию с плацебо наблюдалась значительная положи#

тельная динамика как клинических симптомов, так

и функциональных показателей (p < 0,05), что поз#

волило раньше отменить СГКС.

Наше исследование показало высокую эффек#

тивность небулизированного будесонида при обост#

рении БА. Системные и небулизированные стерои#

ды одинаково уменьшали количество приступов

удушья и потребность в КДБА, но при этом в группе

небулизированного будесонида наблюдалось более

быстрое улучшение таких клинических симптомов,

как одышка и свистящее дыхание. Также они оказа#

лись сравнимы по влиянию на показатели ФВД и ак#

тивности бронхиального воспаления. После купиро#

вания обострения БА в обеих группах происходило

достоверное уменьшение цитоза, количества нейт#

рофилов и эозинофилов, увеличение количества

альвеолярных макрофагов в ИМ и снижение уровня

NO в КВВ, что свидетельствует о снижении актив#

ности эозинофильного воспаления на фоне терапии

ГКС. Кроме того, неполный контроль симптомов

после лечения обострения, по#видимому, ассоци#

ирован с более высоким уровнем метаболитов NO и

нейтрофильным компонентом воспаления. С одной

стороны, это может быть проявлением продолжаю#

щегося воспаления в дыхательных путях. С другой

стороны, сохранение нейтрофилии ИМ может быть

причиной недостаточной эффективности ГКС у

этих пациентов.

Терапия небулизированным будесонидом являет#

ся более безопасной, риск развития побочных явле#

ний при его использовании значительно меньше,

чем при лечении СГКС. Мы не изучали влияние не#

булизированного будесонида на такие показатели,

как уровень кортизола и остеокальцина, но такие ис#

следования были проведены ранее. A.M.Wilson et al.
выявили дозозависимый эффект перорального при#

ема преднизолона в отношении влияния на корти#

зол плазмы (р < 0,0001 по сравнению с плацебо), ос#

теокальцин (р < 0,05) и эозинофилы крови (р < 0,0005)

у больных со стабильной БА, но эти показатели не

снижались у пациентов, принимавших небулизиро#

ванный будесонид [31]. В исследовании D.Wales et al.
показано, что у здоровых добровольцев уровень кор#

тизола плазмы после ингаляции небулизированного

будесонида в дозе 4 мг в сутки не отличается от пла#

цебо (р > 0,05) [32]. В исследованиях отечественных

авторов не отмечена статистически значимая дина#

мика концентрации кортизола плазмы при купиро#

вании обострения БА небулизированным будесони#

дом в дозе от 1 до 8 мг в сутки (р > 0,05) [20, 21].

Заключение

Таким образом, применение суспензии будесонида

посредством небулайзера при обострении БА демон#

стрирует высокую клиническую эффективность,

сравнимую с действием СГКС. Этот препарат может

использоваться как альтернатива СГКС, при этом

терапия является более безопасной.
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