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О ВЛИЯНИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ НА ОДЫШКУ

Кафедра терапии факультета последипломного образования 
Рязанского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова

Ощущение недостаточности дыхания (одышка) яв
ляется одним из самых тягостных симптомов клини
ческой патологии и одной из самых частых жалоб 
при заболеваниях легких [1-4]. Одышка является 
субъективным ощущением человека и невозможно 
дать ее однозначное определение. Одно из наиболее 
полных определений приводят Б.Е.Вотчал  и Н.А.Ма-  
газаник  [5]: "Одышка — это прежде всего жалобы 
больного на тягостное и непреодолимое чувство, ко
торое заставляет больного ограничить физическое 
напряжение. Если ненормальный характер дыхания 
не сочетается с ощущением одышки, то следует про
сто говорить о затрудненном, учащенном, усилен
ном, поверхностном и аритмичном дыхании, не поль
зуясь термином "одышка". И наоборот, субъективное 
страдание больного от одышки не становится менее 
реальным, если при объективном исследовании не 
находят изменений дыхания". В дополнение к этому 
можно привести слова Сотгое на симпозиуме в Ок
сфорде [6]: "Одышка включает в себя ... восприятие 
ощущения, а также реакцию на это ощущение".

За последние годы значительно возрос во всем ми
ре интерес к изучению качества жизни при заболе
ваниях легких. В первую очередь это объясняется 
тем, что данные заболевания сопровождаются дыха
тельным дискомфортом, эмоциональная значимость 
которого порой превышает болевой синдром [7]. У 
людей с заболеваниями легких среди факторов, оп
ределяющих качество жизни, одышка занимает пер
вое место [8] (рис.1); ее величина тесно связана со 
смертностью таких пациентов от внелегочных при
чин [9].

С учетом значимости ощущения одышки во внут
ренней картине болезни большой интерес вызывает 
возможность влияния на нее лекарственных препара
тов. R.S tark  [10] выделяет 2 возможных пути воздей-

ствия на одышку. Первый из них состоит в уменьше
нии вентиляции легких и как результат пропорцио
нальному уменьшению одышки. Второй заключается 
в изменении взаимоотношения одышки и вентиляции 
таким образом, что при уменьшении одышки венти
ляция остается неизменной (рис.2).
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Рис.1. Возможные пути влияния одышки на качество жизни (Э/а/а/саз 
и соавт., 1997).



Рис.2. Пути воздействия лекарственных препаратов на одышку.
Путь 1 — одышка и вентиляция уменьшаются в равной степени и соотношение 
между ними не меняется. Путь 2 —  одышка уменьшается при постоянном уровне 
вентиляции (Stark, 1988).

Наиболее распространенными на сегодняшний 
день препаратами, влияющими на одышку, являются 
бронхорасширяющие средства. К ним относятся 3 
основные группы: р2-агонисты, холинолитики и пре
параты группы теофиллина. Патофизиологическое 
обоснование их действия состоит в том, что у здоро
вых людей выраженность одышки прогрессивно уве
личивается с увеличением внешней дыхательной 
нагрузки [11]. У больных бронхиальной астмой вели
чина одышки связана со степенью бронхиальной об
струкции [12]. Это объясняется увеличением усилия, 
необходимого дыхательным мышцам для достижения 
соответствующего уровня вентиляции. Назначение 
бронходилататоров приводит к снижению бронхиаль
ного сопротивления и таким образом к уменьшению 
одышки. R.Stark  и соавт. [13] показали, что у боль
ных бронхиальной астмой ингаляция сальбутамола 
уменьшает одышку при неизменном уровне вентиля
ции во время физической нагрузки; при применении 
у здоровых добровольцев не отмечалось влияния ни 
на вентиляцию, ни на одышку [14].

Однако эффективность бронхолитиков нельзя от
нести только за счет их бронхорасширяющего дейст
вия. В большинстве случаев наблюдается плохая 
корреляция между изменением OOBj и уменьшени
ем одышки после применения бронходилататоров у 
больных хронической обструктивной болезнью лег
ких (ХО БЛ ) [15-19]. Отмечено, что изменение толе
рантности к физической нагрузке у больных ХОБЛ 
слабо связаны с динамикой ОФЕЦ [20-25].

A.N oseda  [26] исследовал субъективное ощуще
ние одышки при применении тербуталина у больных 
астмой и ХОБЛ. Согласно полученным им данным, у 
больных астмой и части больных ХОБЛ (хотя и в 
меньшей степени) существует достоверная связь 
между изменением OOBj и уменьшением одышки. 
Примерно у трети больных ХО БЛ такой взаимосвя
зи отмечено не было. Исходя из этого, он сделал вы
вод, что больные ХО БЛ  менее чувствительны к 
бронходилатации, и у них не всегда ощущение 
одышки отражает величину нарушения функции 
внешнего дыхания. Несколько иные данные получи
ли В.Kral и соавт. [27] при исследовании восприя
тия одышки у больных бронхиальной астмой: 18,4%

больных не отмечают одышки даже при значительно 
выраженной бронхиальной обструкции, 23,2% ощу
щают значительную одышку, в то время как OOBj у 
них более 85% от должной величины; после назна
чения бронхолитиков лишь 39,5% адекватно ощуща
ют уменьшение степени бронхообструкции.

В ряде работ отмечено, что уменьшение степени 
динамической гипервоздушности при применении 
бронхолитиков ассоциируется с интенсивностью 
одышки у больных ХОБЛ [28-32] и сочетается со 
значимым увеличением уровня трансдиафрагмально
го давления и положительного внутриротового дав
ления в конце выдоха [33,34]. При изучении дейст
вия сальбутамола у больных ХО БЛ E.Boni и соавт. 
[35] пришли к выводу, что уменьшение одышки про
исходит в основном в связи с увеличением объема 
вдоха. S.Teramoto и соавт. [36] отметили значимую 
корреляцию между ощущением одышки на фоне фи
зической нагрузки и максимальным давлением на 
вдохе (P Imax) и соотношением остаточного объема и 
общей емкости легких (0 0 / ОЕЛ). Эти результаты 
позволили им предположить, что уменьшение объе
ма легких дает возможность диафрагме создавать 
большее давление при постоянном уровне нервной 
стимуляции и проявляется уменьшением одышки 
при физической нагрузке у больных ХОБЛ.

В некоторых работах отмечено, что применение 
ингаляционных бронхолитиков приводит к увеличе
нию порога одышки у больных с выраженной обст
рукцией [37,38].

В последние годы проводились многочисленные ис
следования с целью сравнения эффективности раз
личных бронходилатирующих препаратов в уменьше
нии одышки. Результаты этих исследований зачастую 
противоречивы. Ряд исследователей [39-42] показа
ли, что при ингаляционном применении альбутерола, 
сальметерола и ипратропиума бромида наблюдаются 
сходные, одинаковые по величине эффекты воздейст
вия на одышку, толерантность к физической нагрузке 
и Sa02 у больных ХОБЛ. При назначении пирбутеро- 
ла существенно возрастала вентиляция и артериоаль- 
веолярная разница парциального давления кислоро
да, а рост O O B l имел отрицательную корреляцию с 
падением ра0 2. При назначении ипратропиума подоб
ного эффекта не наблюдалось, отмечалось уменьше
ние объема потребления кислорода (V 0 2) и рост фра
кции мертвого пространства (V d /V t) [43]. При 
сравнении эффектов длительного (85 дней) назначе
ния альбутерола и ипратропиума бромида у больных 
ХОБЛ было отмечено практически одинаковое увели
чение OOBj (36 и 33% соответственно). Клиничес
кое улучшение было больше у пациентов, получав
ших ипратропиума бромид. Оценка качества жизни у 
них также была выше [44].

Известно, что препараты группы теофиллина об
ладают многосторонними эффектами, в том числе 
они оказывают положительный инотропный эффект 
на диафрагму и улучшают ее работу у больных 
ХОБЛ [45]. До настоящего времени не существует



однозначного мнения относительно эффекта теофил- 
линов на толерантность к физической нагрузке и 
на одышку. В ранее проведенных исследованиях 
М .A lexander  и соавт. [46], М .Eaton и соавт. [47] 
получили данные, что у больных ХО БЛ при приеме 
теофиллина одышка не меняется хотя величина 
O OBj возрастает на 10-15%. В противоположность 
этому D.M ahler и соавт. [48] отмечали уменьшение 
одышки у больных ХО БЛ при отсутствии значимых 
изменений O OBj. Позднее N .Anthonisen и соавт. 
[50] доложили результаты двойного слепого плацебо- 
контролируемого перекрестного исследования эффек
та долговременного перорального применения тео
филлина у 85 больных ХО БЛ (О Ф В 1 0,99 л). После 4 
нед лечения наблюдался прирост О Ф В 1 на 10%. То
лерантность к физической нагрузке, измеренная пу
тем велоэргометрии и 12-минутного теста на бегущей 
дорожке, не изменилась, в то время как величина 
одышки уменьшилась. Сходные данные были получе
ны D.Murciano и соавт. [49], больные ХОБЛ (О ФВ! 
32% от должной) через 2 мес от начала лечения те- 
офиллином per os отмечали уменьшение степени 
одышки во время ежедневной физической активнос
ти. Также было отмечено, что на фоне проводимого 
лечения увеличивалось максимальное плевральное 
давление и уменьшение отношения плеврального дав
ления спокойного вдоха к максимальному плевраль
ному давлению, которое отражает улучшение сокра
тительной деятельности дыхательных мышц. Они 
предположили, что уменьшение одышки — результат 
улучшения работы дыхательных мышц. Проблемой 
использования этих препаратов остается частое раз
витие побочных эффектов.

Изучалось действие нестероидных противовоспа
лительных средств (НПВС) на ощущение одышки. 
По результатам двойного слепого плацебо-контроли- 
руемого исследования индометацин в дозе 50 мг 
достоверно не влиял на минутную вентиляцию и пат
терн дыхания, вызывая незначительное статистичес
ки достоверное уменьшение одышки [51]. В другом 
подобном исследовании, проводившемся у пациентов 
с диффузными интерстициальными заболеваниями 
легких, тот же автор не отметил влияния препарата 
ни на соотношение одышка/вентиляция, ни на ре
зультат 6-минутного теста на бегущей дорожке [52]. 
Появились данные об эффективности нового противо
воспалительного препарата фенспирида. При приме
нении в течение 2 нед он приводил к уменьшению 
одышки у больных хроническим бронхитом, однако 
механизм действия препарата на одышку не детали
зируется [54].

При изучении действия местноанестезирующих 
препаратов было отмечено, что у здоровых людей 
блокада блуждающего нерва позволяет увеличить 
время произвольной задержки дыхания без неприят
ных ощущений, но не влияет на паттерн дыхания в 
покое [54,55]. У большинства пациентов блокада ва- 
гуса либо путем местной анестезии, либо путем его 
пересечения уменьшает ощущение одышки [56].

Предполагается, что в развитии ощущения одыш
ки при болезнях, протекающих с поражением альве
ол или нарушением легочной циркуляции, участвуют 
J -рецепторы, впервые описанные A .P ain ta l  в 1969 г. 
[57,58]. В их состав входят немиелинизированные 
волокна n.vagus;  и вполне возможно, что именно 
блокада этих рецепторов приводит к уменьшению 
одышки при анестезии блуждающего нерва [10].

Исследовалась возможность применения местных 
анестетиков аэрозольным путем пациентам с различ
ными легочными заболеваниями, включая ХОБЛ. 
Отмечалось уменьшение кашля, но выраженность 
одышки не изменялась [59]. При применении 5%  
раствора лидокаина с помощью небулайзера у боль
ных с диффузными интерстициальными заболевания
ми легких и ХО БЛ  не было отмечено значимого 
уменьшения одышки или увеличения толерантности 
к физической нагрузке, хотя интерпретация получен
ных результатов осложнялась некоторым снижением 
О ФВ!. Таким образом, не было достоверно доказано 
положительной роли местных анестетиков при их 
аэрозольном применении с целью уменьшения одыш
ки [10,56,60-62].

Большое внимание уделялось изучению эффектив
ности препаратов центрального действия и в первую 
очередь опиоидов. При использовании кодеина в 
разовой дозе 60 мг у взрослых наблюдался лишь 
небольшой эффект, состоявший в одновременном 
уменьшении как одышки, так и вентиляции. Кодеин 
не повышает порога резистивной чувствительности, 
но повышает толерантность к накоплению углекис
лоты в крови и позволяет увеличить время произ
вольной задержки дыхания [63]. A .W o o d co ck  и 
соавт. [64] при исследовании действия дигидрокоде
ина предположили, что опиоиды могут уменьшить 
одышку путем снижения потребления кислорода без 
прямой связи с вентиляцией легких. Хотя однократ
ное назначение дигидрокодеина уменьшало одышку 
в среднем на 20%, долговременное его применение, 
как и других препаратов этой группы, не давало та
ких однозначных результатов и приводило к разви
тию серьезных побочных эффектов [65,66]. Давно 
известен хороший эффект морфина при левожелу
дочковой сердечной недостаточности, хотя механизм 
действия до сих пор остается неясным. Сопутствую
щее уменьшение минутной вентиляции у пациентов 
со сниженными функциональными возможностями 
легких может дать серьезные осложнения и поэтому 
применение опиатов не может быть рекомендовано 
для больных ХО БЛ  [67,68].
. Применение морфина через небулайзер [69] или 

подкожно [70] является эффективным способом 
уменьшения одышки у пациентов с раком легких.

Помимо рассмотренных выше препаратов в группу 
с центральным действием можно отнести и некото
рые другие. Хотя они относятся к различным фарма
кологическим группам, их объединяет тот факт, что 
они практически не влияют на вентиляцию легких. 
По данным P.Mitchel-Hess и соавт. [71], при дли



тельном назначении диазепама в дозе 25 мг/сут у 
больных с эмфизематозным типом ХО БЛ отмечалось 
уменьшение одышки. Однако эти выводы не были 
подтверждены в последующих исследованиях [72]. У 
здоровых людей диазепам не влияет на одышку во 
время физической нагрузки и не изменяет время 
произвольной задержки дыхания [10]. В работе 
G.Man и соавт. [73] исследовался эффект альпразо- 
лама в лечении ХОБЛ. Прием препарата в течение 
недели в дозе 0,5 мг 2 раза в день не давал значимо
го эффекта на толерантность к физической нагрузке 
и выраженность одышки. Небольшое, но статисти
чески значимое уменьшение одышки при примене
нии прометазина было отмечено у больных с эмфи
зематозным типом ХО БЛ [72]. У здоровых людей 
достоверного эффекта достигнуто не было [74]. Дру
гой препарат этого ряда хлорпромазин уменьшал со
отношение между одышкой и вентиляцией [74]. 
Одышка в среднем уменьшалась на 20% при неиз
менном уровне вентиляции, причем на этом фоне не 
отмечалось седативного эффекта. Этот эффект хлор- 
промазина был более выражен у здоровых добро
вольцев и по величине соответствовал подобному 
при приеме сальбутамола у пациентов с астмой.

При изучении влияния алкоголя на ощущение 
одышки при заболеваниях легких однозначных дан
ных не получено [65,75,76]. Отмечалось, что на фоне 
алкогольной интоксикации существует значимая 
связь между повышением уровня (i-эндорфинов в 
плазме крови и уменьшением одышки [65].

Окончательного понимания всех физиологических 
и психологических факторов, формирующих ощуще
ние одышки в настоящее время, еще не достигнуто. 
Для уменьшения одышки предлагается большое ко
личество методов, направленных на понижение со
противления дыхательных путей, увеличение силы 
дыхательных мышц, подавление активности дыха
тельного центра, снижение специфической чувстви
тельности. Однако полученные на сегодня фактичес
кие данные зачастую неоднозначны и не всегда 
могут быть использованы в практической работе вра
ча. Подход к управлению этим важным, зачастую 
мучительным симптомом остается чисто эмпиричес
ким. Поэтому проблема изучения действия лекарст
венных препаратов на ощущение одышки является 
актуальной и на сегодняшний день.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ а г АНТИТРИПСИНА

НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН

Недостаточность осг антитрипсина — распростра
ненное наследственное заболевание, обусловленное 
сниженной концентрацией агантитрипсина в сыво
ротке крови вследствие различных мутаций в гене Pi, 
проявляющееся чаще всего в виде хронических не
специфических заболеваний легких с развитием эм
физемы, а также поражением печени и сосудов [5].

оц-Антитрипсин представляет собой гликопроте
ин, синтезирующийся главным образом в печени и в 
меньших количествах в мононуклеарных фагоцитах, 
нейтрофилах, клетках кишечного эпителия, паренхи
мы почек. Главной его функцией является инактива
ция разнообразных протеаз, высвобождающихся из 
лейкоцитов при реакциях неспецифической защиты 
организма. Название "гликопротеин" — не совсем 
точно: хотя оц-антитрипсин и оказывает слабое ин
гибирующее действие на трипсин, основным его суб
стратом является эластаза нейтрофилов [16,52]. 
Доказательством этого является быстрая потеря эла
стических свойств легочной ткани и развитие эмфи
земы при недостаточности агантитрипсина. Он так
же относится к маркерам острофазового воспаления 
и его уровень в плазме крови может возрастать в 
3 раза.

oCj-Антитрипсин относится к семейству сериновых 
протеаз — серпинам (serpin — serin proiease inhi
b itors) . Серпины отличаются сложной структурой и 
свойствами, обусловливающими быстрое изменение 
конформации молекулы и формирование захлопываю
щейся "ловушки" при встрече с эластазой или другой 
протеазой. Серпины являются главными антипроте- 
азами человеческой плазмы. Яркими представителя
ми семейства, помимо а г антитрипсина, являются 
антитромбин, контролирующий свертывание крови, 
С 1-ингибитор, регулирующий реакции каскада систе

мы комплемента, различные ингибиторы плазминоге- 
на, активация которых ингибирует процесс фибрино- 
лиза [16].

Патологические состояния, связанные с (Xj-анти- 
трипсином и его дефицитом, наследуются рецессивно, 
в ряде случаев — кодоминантно. Однако биологичес
кие фенотипы, определяемые при изоэлектрическом 
фокусировании белка в агарозном геле, обычно пред
ставлены одним бэндом у гомозигот и двумя бэндами 
у гетерозигот. В то же время, если один из аллелей 
является нулевым, тогда биохимическая диагностика 
гомозиготности и гетерозиготности с аллелем null не
возможна. Следовательно, биологический фенотип 
практически всегда наследуется кодоминантно. По
этому в отношении аллелей агантитрипсина допусти
мо употребление как термина генотип, если полагать, 
что для диагностики использовались методы молеку
лярной генетики, так и фенотип, если использовалось 
изоэлектрическое фокусирование белка плазмы, ко
торое на сегодняшний день является самым попу
лярным методом диагностики аллельных состояний 
агантитрипсина у человека. С этих позиций понятия 
фенотипа и генотипа совпадают.

Ген Pi

Ген агантитрипсина — Pi картирован на длинном 
плече хромосомы 14. Известна его полная нуклео
тидная последовательность [13]. Многочисленные 
аллели гена можно подразделить на нормальные, де
фицитные, нулевые и аллели с измененными свойст
вами. Ген имеет 5 экзонов (рис.1), причем экзон I 
подразделяется на la, lb и 1с. Экзоны 1а и lb содер
жат фрагменты, ответственные за транскрипцию в 
макрофагах, а экзон 1с имеет промоторную область,


