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S u m m a r y

The mean pulm onary artery pressure using Doppler echocard iography and lung function  were stud ied in 
131 bronchial asthm a patients. N ifedip ine, phenotero l and ip ratropium  brom ide in acute tests  e ffective ly 

decreased the pulm onary artery pressure. Two-w eek trea tm ent with nebulized ip ratropium  brom ide and phe
noterol also decreased the  pulm onary artery pressure and im proved the lung function param eters. The in flu 

ence o f the drugs on the  mean pulm onary artery pressure in the asthm a patients depended on a portion o f the 
residual volum e in the tota l lung capacity and the peak expiratory flow  rate.

Р е з ю м е

П роведено иссле до ва ни е  ср е д н его  давления в л егочной артерии по данны м  эход оп пл ер - 
кардиограф ии и функции внеш него дыхания у 131 больного с бронхиальной астмой (БА). В "остром 

опы те" Ниф едипин, ф енотерол и ипратропиум  бром ид эф ф ективно сниж аю т давление в легочной 
артерии. Двухнедельное использование ипратропиума бромида и ф енотерола в виде небулизируемого 

раствора сниж ает давление в легочной артерии, улучш ает показатели ф ункции внеш него дыхания. 
Э ф ф ективность воздействия препаратов на среднее давление в легочной артерии у больных БА 
определяется долей остаточного объема в общей емкости легких и пиковой скоростью  выдоха.

В настоящее время отмечена тенденция роста чис
ла больных бронхиальной астмой (БА) [1]. Одновре
менно наблюдается рост удельного веса пациентов с 
БА, первично признанных инвалидами, среди всех 
инвалидов с болезнями органов дыхания [2]. Причи
ны инвалидизации — это и нарастание клинически 
тяжелых форм, и увеличение числа лиц с осложнени
ями в виде присоединения хронического легочного 
сердца. В предыдущие годы исследователи отрицали 
возможность развития легочной гипертензии с нару
шением функции кровообращения у больных БА. 
Однако 20-летний опыт наблюдения показал, что 
рецидивирующая гипоксемия приводит к развитию 
легочной гипертензии, а затем и хронического легоч
ного сердца у пациентов с БА [3]. В литературе име
ются сведения об эффективности воздействия антаго
нистов кальция и бронхолитиков на гемодинамику 
малого круга [4, 5, 6 ]. Тем не менее рекомендаций по 
применению конкретных лекарственных препаратов 
для снижения давления в легочной артерии нет.

Цель исследования — оценить влияние препара
тов различного механизма действия на легочную ги

пертензию и функцию внешнего дыхания у больных 
БА, изучить возможность прогнозирования сниже
ния давления в легочной артерии в зависимости от 
показателей функции внешнего дыхания (ФВД).

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Под наблюдением находился 131 больной БА раз
личной степени тяжести. Всем пациентам проводи
лось исследование ФВД на аппарате M asterlab  фир
мы "Jaeger". Измерялись и анализировались такие 
показатели как общее сопротивление легких (Rtot), 
общая емкость легких (TLC), функциональная оста
точная емкость легких (FRC), остаточный объем лег
ких (RV), доля остаточного объема в общей емкости 
легких (RV/TLC), процентное отношение абсолют
ных цифр остаточного объема к абсолютному пока
зателю общей емкости легких (RV/TLC), резервный 
объем выдоха (ERV), жизненная емкость легких по 
вдоху (VC in), форсированная жизненная емкость 
легких (FVC), объем форсированного выдоха за 1-ю с 
(FEVi), индекс Тиффно (FEVj /V C ) ,  средняя макси



мальная скорость выдоха (MMEF), максимальная 
объемная скорость выдоха (PEF), максимальный по
ток выдоха на уровне 25 %, 50 %, 75 % жизнен
ной емкости легких (FEV25, 50, 7б)> доля остаточного 
объема в функциональной остаточной емкости лег
ких (R V /FR C ), доля объема форсированного выдо
ха за 1-ю с в форсированной жизненной емкости 
легких (FE V j/FV C ). Использовались данные, выра
женные в процентах от должной величины для каж
дого конкретного больного, скорректированные к 
условиям BTPS. Показатели % R V /TLC , R V /FR C  и 
FE V j/FV C  — это процентное отношение абсолют
ных величин, полученных в результате измерения 
ФВД у больных БА. При проведении допплерэхокар- 
диографии (ЭхоДКГ) определялось время ускорения 
кровотока (ВУК — в м /с ) ,  общее легочное сопро
тивление (ОЛС — в д и н / с / с м 5), удельное легочное 
сопротивление (УЛС — в д и н / с / с м 5/ м 2), среднее 
давление в легочной артерии (ДЛА — в мм рт. ст.), 
отрицательная разница ДЛА до и после "острого 
опыта" (ДДЛА — в мм рт. ст.). Показатели рассчи
тывались по формуле M aham  G. [7]. Вариантом нор
мы ВУК было 134,4 ± 1,8 м / с ,  ДЛА — 11,3 ± 0,7 
мм рт. ст., ОЛС — 35,1 ± 5,8 д и н / с / с м 5, УЛС —
74,4 ± 17,9 д и н / с / с м 5/ м 2, рассчитанные при про
ведении ЭхоДКГ у 21 здорового добровольца.

Полученные данные обрабатывали методом вариа
ционной статистики при помощи пакета прикладных 
программ M icrosoft Excel. Определяли среднее ариф
метическое значение переменной (М )  и стандарт
ную ошибку средней величины ( т) .  Достоверность 
различия между группами оценивали с помощью 
критерия Стьюдента ( р ) , при наличии более 2 групп 
применяли поправку Бонферрони [8 ]. Для подтверж
дения тесноты связи рассчитывали коэффициент 
корреляции Пирсона (г)  и корреляционное отноше
ние (г\) для измерения тесноты связи в случаях кри
волинейной регрессии [9].

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Все пациенты были распределены на 3 группы в 
зависимости от применения лекарственного препара
та. В 1-й группе для проведения "острого опыта" ис
пользовали ипратропиум бромид, во 2-й — феноте- 
рол, в 3-й — Нифедипин.

В 1-ю группу вошли 96 больных: 17 мужчин 
(17,7 %) и 79 женщин (82,3 %). БА легкой степени 
тяжести была диагностирована у 18 пациентов 
(19 %), средней степени тяжести — у 49 (51 %), 
тяжелой — у 29 человек (30 %). Базисную терапию 
(гормоны в таблетках или в ингаляционной форме) 
получали 41 больной (42,7 % пациентов). Обостре
ние течения БА было признано у 35 больных 
(36 %). По данным ЭКГ, признаки хронического ле
гочного сердца в виде блокады правой ножки пучка 
Гиса и нагрузки на правое предсердие (и /и л и  пра
вый желудочек) были зафиксированы у 9 пациентов 
(9,4 %). Во 2-й группе, состоящей из 27 пациентов

(15 женщин — 55 %, 12 мужчин — 45 %), БА лег
кой степени тяжести была у 5 пациентов (18,5 %), 
средней — у 14 (51,8 %), тяжелой — у 8 (29,7 %). 
Базисную терапию получали 14 человек (51,8 %). У 
15 больных (55,5 %) состояние расценивалось как 
обострение. Изменения по ЭКГ были у 2 пациентов 
(7,4 %). В 3-ю группу входили 8 пациентов: 7 жен
щин (87,5 % ) и 1 мужчина (12,5 %). Больных с лег
кой степенью тяжести БА не было, астма средней 
степени тяжести диагностировалась у 5 человек 
(62,5 %), тяжелой степени — у 3 (37,5 %). Базис
ную терапию до начала обследования получали 3 па
циента (37,5 % ). Обострение было у 4 больных 
(50 % ). Неполная блокада правой ножки пучка 
Гиса, по данным ЭКГ, была у 1 пациента (12,5 %). 
Таким образом, группы были сопоставимы по полу, 
тяжести заболевания, проценту пациентов, получав
ших базисную терапию, имевших изменения по ЭКГ.

Всем больным 1-й группы проводили исследование 
ФВД и ЭхоДКГ с измерением ДЛА до и после инга
ляции 40 мкг ипратропиума бромида (Атровента). 
Показатели легочной гемодинамики представлены в 
табл. 1.

Полученные данные свидетельствуют о выражен
ном (на 23,3 %) снижении ДЛА при одновременном 
уменьшении на 41 % ОЛС и УЛС. Пациенты с ис
ходно нормальными цифрами ДЛА (17 человек — 
17,7 %) реагировали на Атровент умеренно: разница 
ДЛА составляла 1,4 ± 0,8 мм рт. ст. У пациентов с 
уровнем среднего ДЛА больше 12,0 мм рт. ст. АДЛА 
равнялась 4,5 ± 0,4 мм рт. ст. В целом по группе 
снижение ДЛА составляло 3,8 ± 0,4 мм рт. ст. Одно
временно с влиянием Атровента на ДЛА оценива
лась эффективность его воздействия на показатель 
пиковой скорости выдоха (ПСВ). ПСВ до пробы со
ставляла 260,7 ± 1 1 , 2  мл, после — 306,8 ± 11,1 мл 
(р = 0,04).

Таким образом, в "остром опыте" Атровент эффек
тивно снижал среднее ДЛА, ОЛС и УЛС, одновре
менно увеличивая ПСВ на 15 %.

Вычисление коэффициента корреляции Пирсона 
между АДЛА и показателями ФВД 1-й группе пока-

Т а б л и ц а  1 

П о ка за те л и  л е го ч н о й  ге м о д и н а м и к и  д о  и п о с л е  
и н га л я ц и и  А тр о в е н та

Показатели
До пробы После пробы

р <
М т М т

ВУК 112,5 1,9 124,1 1 , 6 0,03

ОЛС 144,0 9,8 84,5 5,2 0 , 0 0 1

УЛС 264,2 18,0 151,7 8,4 0 , 0 0 1

ДЛА 18,9 1 , 1 14,5 0,7 0 , 0 1



ЛДЛА

Рис. 1. Криволинейная корреляция

зало, что ни один показатель ФВД не имел достовер
но значимую корреляцию с АДЛА. С учетом наличия 
криволинейной регрессии между некоторыми показа
телями ФВД и ДЛА было вычислено корреляцион
ное отношение. На рис. 1 представлен пример криво
линейной зависимости между АДЛА и RV/TLC.

Достоверными являлись корреляционные отноше
ния между АДЛА и R V /T L C  (г| = 0,42), RV 
(Л = 0,34), VC in (л = -0 ,35), FVC (л = -0 ,34), ERV 
(Л = -0,31), FRC (л = 0,31) и FEVj /V C  (л = -0,28). 
Теснота связи между АДЛА и скоростными пока
зателями подтверждалась достоверным корреляци
онным отношением с PEF (л = -0 ,3 2 ) ,  FEV95 
(Л  = -0 .31), FEVj (л = -0 ,28), FEV50 (л = "0,29) и 
MMEF (л = -0 ,28). С учетом выраженности корре
ляционного отношения снижение ДЛА под влиянием 
Атровента наиболее сильно зависит от доли остаточ
ного объема в общей емкости легких (л = 0,42, 
чем больше доля остаточного объема в общей емкос
ти легких, тем больше снижается ДЛА) и ПСВ 
(л = 0,32, чем выше показатель, тем менее выраже
но снижение).

Было оценено курсовое применение Атровента у 
10 больных БА. В период госпитализации в пульмо
нологическом отделении в течение 2 нед. к базисной 
терапии кортикостероидами и р2-агонистами при воз
никающей необходимости пациенты дополнительно 
получали Атровент при помощи небулайзера в дозе 
1 мл (250 мкг) 3 раза в день. Показатели легочной 
гемодинамики и ФВД (за исключением TLC) после 
лечения достоверно отличались от таковых при по
ступлении (табл. 2 ).

Следовательно, лечение больных БА в стационаре 
в течение 2 нед. с применением в качестве дополни
тельной терапии небулизации Атровента приводит к 
положительной динамике показателей ФВД, снижа

ет среднее ДЛА, общее и периферическое легочное 
сопротивление.

Во 2-й группе исследование ФВД, ЭхоДКГ прово
дили до и после ингаляции 200 мкг фенотерола (Бе- 
ротека). Показатели легочной гемодинамики у этой 
группы больных представлены в табл. 3.

Применение Беротека в "остром опыте" снижало 
ДЛА на 20 % при одновременном ускорении време
ни кровотока и отсутствии реакции ОЛС и УЛС. У 
2 больных с исходно нормальным ДЛА снижение со
ставляло 2,4 ± 1,9 мм рт. ст. При повышенном сред
нем ДЛА Беротек снижал исходный показатель на
4,6 ± 0,9 мм рт. ст. ПСВ у обследованных больных 
после ингаляции Беротека возрастала на 40 % и бы
ла 390,9 ± 36,8 мл.

Достоверная корреляция отмечалась по возраста
нию между АДЛА и FRC, RV, TLC, R V /T L C , 
RV/FRC и VC in. Корреляционное отношение показы
вало наиболее тесную достоверную связь между ДЛА 
и Rt ot  (л = -0,95), PEF (л = -0,9), FVC (л = -0,81),

Т а б л и ц а  2

С т а ти с ти ч е с к и  д о с т о в е р н ы е  и з м е н е н и я  п о к а з а те л е й  
л е го ч н о й  ге м о д и н а м и к и  и Ф В Д  у  б о л ь н ы х  БА, 
п р о х о д и в ш и х  л е ч е н и е  с  н е б у л и з а ц и е й  А тр о в е н та

Показатели
До лечения После лечения

р<

M m М ± т

ВУК 99,6 2 , 8 105,5 4,2 0,04

ОЛС 278.7 14,6 237,5 2 0 , 1 0,04

УЛС 483,9 28,2 426,3 35,1 0,04

ДЛА 25,6 1 , 1 23,0 1 , 2 0,04

R to t 215,5 34,2 124,6 17,4 0 , 0 1

RV 166,0 2 0 , 0 128,0 12,5 0,04

RV /  TLC 49,8 3,8 40,0 3,1 0,04

%RV /  TLC 142,5 9,8 116,9 7,6 0,04

FRC 127,8 9,2 1 1 1 , 6 1 0 , 0 0,04

VC in 81,3 5,3 96,2 3,7 0,03

FVC 84,3 3,0 103,9 4,4 0,04

FEV, 63,3 5,1 93,5 5,1 0 , 0 0 1

FEVt /V C 81,0 5,5 97,6 2 , 1 0,03

MMEF 29,7 4,8 56,3 5,3 0 , 0 0 1

PEF 62,4 5,4 92,1 5,9 0 , 0 0 1

f e v 2 5 38,8 4,4 72,8 6,5 0 , 0 0 1

FEV5 0 27,8 4,4 54,8 4,9 0 , 0 0 1

f e v 7 5 29,1 5,0 56,0 5,9 0 , 0 0 1

RV /  FRC 81,9 4,1 73,1 4,2 0 , 0 2

FEV, /  FVC 63,8 2 , 6 74,4 1,4 0 , 0 0 2



Т а б л и ц а  3

П о ка за те л и  л е го ч н о й  ге м о д и н а м и к и  д о  и п о сл е  
и н га л я ц и и  Б е р о те ка

До пробы После пробы
Показатели Р<

М т М т

ВУК 108,6 3,0 118,3 2 , 6 < 0,03

ОЛС 189,5 2 2 , 2 166,2 17,3 > 0,05

УЛС 353,0 40,4 338,7 36,9 > 0,05

ДЛА 2 1 , 2 1,3 16,8 1 , 0 < 0,03

FEVj Оп = -078), FRC и RV/TLC (г| = 0,76). Таким 
образом, с учетом выраженности корреляционного 
отношения снижение ДЛА под влиянием Беротека 
наиболее сильно зависит от ОЛС, ПСВ (среди скоро
стных показателей) и доли остаточного объема в об
щей емкости легких (среди емкостных).

Проводилось исследование воздействия Беротека, 
вводимого при небулизации, на 9 больных БА, полу
чающих стационарное лечение. Беротек вводили 
3 раза в день по 1,0 мл (1 мг) в течение 2 нед. Пока
затели ФВД, статистически значимо изменяющиеся 
под воздействием лечения, и легочной гемодинамики 
приведены в табл. 4. ОЛС, УЛС и TLC, RV/TLC,

Т а б л и ц а  4

С т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н ы е  и з м е н е н и я  п о к а з а те л е й  
л е го ч н о й  ге м о д и н а м и к и  и Ф В Д  у  б о л ь н ы х  БА, 
п р о х о д и в ш и х  л е ч е н и е  с к у р с о м  н е б у л и з а ц и и  Б е р о те к а

Показатели
До лечения После лечения

p<

M m M m

ВУК 94,4 3,9 106,3 4,7 0,03

ДЛА 26,5 1,3 2 2 , 8 1,9 0,04

R tô t 195,2 30,2 124,0 2 1 , 1 0,03

VC in 8 6 , 6 6,5 97,1 7,4 0,04

FVC 79,8 1 0 , 1 1 0 2 , 2 11,3 0,04

FEV-i 63,0 8,5 90,6 1 0 , 6 0,04

FEVt /  VC 71,5 6 , 8 92,2 7,2 0,04

MMEF 39,7 7,6 67,5 9,0 0 , 0 0 1

PEF 65,3 1 0 , 4 80,7 11,9 0,04

f e f 2 5 44,8 10,7 72,2 12,7 0 , 0 2

f e f 5 0 32,0 6,7 62,7 1 0 , 0 0 , 0 0 1

FEF7 5 31,1 5,6 60,1 6 , 8 0 , 0 0 1

FEV, /  FVC 63,9 3,4 73,8 3,5 0 , 0 2

% R V /T L C , FRC, ERV, R V /F R C  изменялись статис- 
тически не значимо.

Согласно приведенным данным, небулизация Бе
ротека снижает ДЛА, достоверно не влияя на легоч
ное сопротивление. Полученные данные можно объ
яснить отсутствием влияния Беротека на основные 
емкостные показатели ФВД; функциональная оста
точная емкость легких не изменяется, следовательно, 
нет увеличения или уменьшения транспульмонально
го давления как одного из факторов, влияющих на 
легочное сосудистое сопротивление. Таким образом, 
Беротек при небулизации, возможно, не изменяет 
легочное сосудистое сопротивление из-за отсутствия 
статистически значимого изменения RV, TLC и 
FRC [10]. Полученные результаты требуют дальней
шего изучения.

В 3-ю группу входили 8 пациентов с БА. Измеря
лись показатели легочной гемодинамики по данным 
ЭхоДКГ до и после приема 10 мг Нифедипина 
(табл. 5).

Нифедипин в "остром опыте" эффективно снижал 
ДЛА (в среднем на 30 % ), ОЛС (на 38 % ), УЛС (на 
40 %), увеличивая ВУК на 10 %. ПСВ, измеренная 
у больных этой группы до и после "острого опыта", 
статистически значимо не изменялась. Больных с ис
ходно нормальным ДЛА в этой группе не было. В 
среднем АДЛА составляла 5,8 ± 2,4 мм рт. ст. Сис
темное артериальное давление снижалось не более 
чем на 10 мм рт. ст.

Статистически значимая корреляция была между 
АДЛА и R V /T L C , FRC, R V /F R C , VC in (по возрас
танию). Корреляционное отношение показало досто
верность связи между ДЛА и FEVj, FVC и PEF.

Таким образом, применение Нифедипина в "ост
ром опыте" эффективно снижает среднее ДЛА. Вы
раженность снижения зависит от доли остаточного 
объема в общей емкости легких, FEVj и ПСВ (с уче
том возрастания корреляционного отношения).

Больным этой группы был рекомендован прием 
Нифедипина в дозе 10 мг 3 раза в день одновремен
но с базисной терапией кортикостероидами и (32-аго
нистами по требованию в течение 2 нед. Далее про-

Т а б л и ц а  5 

П о ка за те л и  л е го ч н о й  ге м о д и н а м и к и  д о  и п о с л е  
Н и ф е д и п и н а

Показатели
До пробы После пробы

р<

М т М /77

ВУК 109,3 5,2 122,9 8 , 2 0,04

ОЛС 155,3 27,5 94,8 16,7 0,04

УЛС 283,5 41,0 164,9 35,1 0 , 0 0 1

ДЛА 19,8 1,4 14,0 2 , 1 0 , 0 1



водилось контрольное обследование. Изменение по- но, по сравнению с Беротеком, влияет на показа-
казателей ФВД было статистически не значимым. тели ФВД — положительная динамика не только

Анализ данных, характеризующих легочную гемо- по скоростным, но и емкостным показателям,
динамику, показал, что 2-недельное применение Ни- 4. Эффективность воздействия препаратов на ДЛА 
федипина не оказывает влияния на среднее ДЛА, определяется долей остаточного объема в общей
так же как на ОЛС и УЛС (все Р > 0,05). Таким емкости легких (прямая зависимость), ПСВ (об-
образом, длительное применение Нифедипина вызы- ратная зависимость),
вает развитие резистентности по показателям, ха
рактеризующим малый круг кровообращения, что 
подтверждает ранее проведенные исследования [9].

Для определения наиболее эффективного препара- 1'
та (по снижению среднего ДЛА в "остром опыте") 2
был применен коэффициент Стьюдента с поправкой з.
Бонферрони. Достоверного отличия между эффек
тивностью Атровента, Беротека и Нифедипина не 4- 
выявлено. При курсовом применении влияние Беро
тека на ДЛА более выражено, но Атровент с одина- 5 
ковой эффективностью достоверно снижает как 
ДЛА, так и ОЛС, и УЛС.

6.

В ы в о д ы

1. У больных БА в "остром опыте" Атровент, Нифе- 7 
дипин и Беротек эффективно снижают ДЛА.

2. При 2-недельном стационарном лечении примене- 8.
ние Беротека и Атровента при небулизации досто- ^
верно снижает ДЛА, 2-недельное применение Ни
федипина не влияет на ДЛА. Ю.

3. Курсовое 2-недельное применение Атровента в ви
де небулизируемого раствора наиболее эффектив-
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PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL STUDY OF DIRECT MEDICAL EXPENDITURE 

BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS OF TOM SK REGION

LG .Lenskaya, L.M .Ogorodova, M .V.M alakhovskaya, O .S.Kobyakova

S u m m a r y

The aim of th is pharm acoep idem iolog ical study was to  assess d irec t m edical expenditure in bronchial as th 

ma patients o f Tom sk region. This study involved 394 patients with d iffe ren t severity o f asthma. The main m ark
er of e fficacy was asthm a contro l levels accord ing to  E .Batem an’s criteria.

Results dem onstra ted  tha t m ajority  o f the patients (86.1 %) had not achieved the  asthm a con tro l with 

E. Batem an's criteria . S tructures o f d irec t m edical expenses w ere d iffe ren t in pa tien ts w ith con tro lled  and 
uncon tro lled  asthma. Personal expenditure  fo r  basic the rapy predom ina ted in patients w ith con tro lled  asthm a 

and state expenditure  fo r expensive m edical care (em ergency, hospita lization) prevailed in patien ts with


