
©БЕЗЛЕПКО  А.В., 2001 

У Д К  6 1 6 .2 3 3 -0 0 2 .2 -0 8 5 .2 3

А. В. Безлепко

О П Ы Т  Д Л И Т Е Л Ь Н О Г О  П Р И М Е Н Е Н И Я  Э Р Е С П А Л А  П Р И  Л Е Ч Е Н И И  

Б О Л Ь Н Ы Х  Х Р О Н И Ч Е С К И М  О Б С Т Р У К Т И В Н Ы М  Б Р О Н Х И Т О М

Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н.Бурденко, Москва

AN EXPERIENCE OF LONG-TERM USE OF ERESPAL IN CHRONIC 

OBSTRUCTIVE BRONCHITIS PATIENTS

A.V.Beilepko 

Sum  mary

An opened study of efficiency and safety of Erespal (fenspiride) long-term use in management of stable 

chronic obstructive bronchitis (COB) patients was conducted. The study group included COB patients without 

exacerbations of the disease during the previous 2 months; the forced expiratory volume for the 1st second 

(FEVO constituted 35-70% of predictive values; the total lung capacity (TLC) was more than 80% of predictive 

values; pa02 was from 65 to 80 mm Hg. It corresponded to moderate COB according to GOLD. The patients 

receiving any glucocorticosteroid therapy and having severe coexisting diseases as well as acute diseases or 

exacerbations of chronic diseases were not included in the investigation. Ambulatory Erespal therapy was con­

ducted during 3 months in daily dose of 160 mg. Control examination was conducted in a hospital at the end 

of each month (M0-M3). The drug efficiency was evaluated using visual analog scales reflecting a seventy of 

cougji, dyspnea, sputum expectoration, blood gas content and lung function parameters, bronchoscopic fea­

tures and cellular content of bronchial mucosa specimens. While finished the therapy (М3) the significant 

(p<0,05) improvement in clinical, laboratory and functional indices was revealed. The average increase in FEV1 

constituted 18,7%. Macrophages number in tracheobronchial mucosa cytogram significantly (p<0,05) 

increased. Cell ratio approached to the normal values in all the patients. Side effects (epigastric discomfort, 

nausea, and heartburn) were observed only in 2 patients with the history of duodenal ulcer; after drug correc­

tion the Erespal abolition wasn’t required. So, the Erespal long-term use both as monotherapy and in combi­

nation with broncholdilating agents is an effective method for anti-inflammatory therapy of COB patients.

Р е з ю м е

Проведено исследование эффективности и безопасности длительного применения эреспала (фен- 

спирида) при лечении больных хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ) в период ремиссии забо­

левания. В группу исследования включены больных ХОБ, у которых предшествующие 2 мес не отмеча­

лось обострения заболевания; объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (FEV0 составлял 35-70% 

от нормальных значений; общая емкость легких (RV) — более 80% от нормальных значений; ра0 2 — 

от 65 до 80 мм рт.ст., что соответствовало среднетяжелой стадии хронической обструктивной болезни 

легких по GOLD. В исследование не включены больные, получавшие терапию глюкокортикостероидами 

(пероральными или ингаляционными) и имевшие тяжелые сопутствующие заболевания, а также лица с 

острыми или обострением хронических заболеваний. Лечение эреспалом проводилось амбулаторно в 

течение 3 мес в суточной дозе 160 мг. Контрольное обследование проводили в стационаре в конце каж­

дого месяца лечения (МО-МЗ). Эффективность препарата оценивали по визуальным аналоговым шка­

лам выраженности кашля, одышки, наличия мокроты, а также показателям газового состава крови, 

функции внешнего дыхания, эндоскопической картине трахеобронхиального дерева и клеточному соста­

ву слизистой бронхов. К моменту окончания лечения (М3) выявлено достоверное (р<0,05) улучшение 

клинических, лабораторных и функциональных показателей. Средний прирост FEVj составил 18,7%. В 

цитограмме слизистой трахеобронхиального дерева значительно (р<0,05) увеличилось количество мак­

рофагов. Соотношение клеточных элементов у всех пациентов приблизилось к показателям, соответст­

вующим норме. Побочные эффекты (дискомфорт в эпигастрии, поташнивание, изжога) наблюдались 

лишь у 2 пациентов, имеющих в анамнезе язвенную болезнь двенадцатиперстной кишки, и не требова­

ли отмены препарата после медикаментозной коррекции. Таким образом, длительное применение эре­

спала как в виде монотерапии, так и в сочетании с бронхолитическими препаратами, является эффек­

тивным способом противовоспалительного лечения больных ХОБ.



Хроническая обструктивная болезнь легких 

(Х О Б Л ) представляет одну из Центральных проблем 

в пульмонологии. Это обусловлено ее большой рас­

пространенностью, существенным влиянием на тру­

доспособность и смертность населения [1,9]. Акту­

альность данной проблемы подчеркивают результаты 

работы международных экспертов, которые обобще­

ны в документе Global In i t ia t iv e  fo r  chronic  
Obstructive L u n g  Disease  — GOLD, принятом в сен­

тябре 2000 г. на очередном конгрессе Европейского 
респираторного общества.

Несмотря на имеющиеся стандарты лечения 
ХО БЛ , эксперты обращают внимание на то, что в 

настоящее время не существует лекарства, способ­

ного повлиять на главную отличительную черту 

ХО БЛ : постепенную утрату легочных функций. Ле­

карства при Х О Б Л  лишь облегчают симптоматику 

и/или уменьшают осложнения [1]. В  связи с этим 

постоянно ведется работа, направленная на поиск 

новых лекарственных средств, способных воздейст­

вовать на воспалительный процесс, лежащий в осно­

ве Х О БЛ , и дающих минимальные побочные эффек­

ты. Ведущее место в структуре Х О Б Л  занимает хро­

нический обструктивный бронхит (Х О Б ) [2]. Реко­
мендуемые к применению при Х О Б  глюкокортикос­
тероиды имеют ряд существенных недостатков, по­

скольку, ингибируя иммунитет, могут способство­

вать реактивации инфекции.

В  настоящее время для лечения воспалительных 

заболеваний дыхательных путей фирмой "Servier"  

предложен противовоспалительный препарат эрес- 

пал (фенспирид). По механизму своего действия он 

не относится ни к глюкокортикостероидным, ни к 

нестероидным противовоспалительным препаратам. 

Установлено, что фенспирид тормозит поступление 

кальция в клетку, который активирует фосфолипазу 

А 2. Таким образом активность фосфолипазы А 2 сни­
жается, в результате чего блокируется запуск цикло- 

оксигеназного и липооксигеназного путей метаболиз­

ма арахидоновой кислоты, что в конечном итоге ве­

дет к снижению синтеза простагландинов и лейкот- 

риенов, ответственных за поддержание воспалитель­

ного процесса и бронхиальной гиперсекреции при 

Х О Б  [6-8]. Учитывая механизм действия и троп- 

ность к слизистой респираторного тракта, эреспал 

используется для лечения воспалительных процессов 

дыхательных путей. Его эффективность и хорошая 
переносимость доказаны в ряде исследований [3,10].

Целью настоящего клинического исследования 

было изучение эффективности и безопасности дли­

тельного применения эреспала у больных Х О Б  в пе­

риод ремиссии заболевания.

Наблюдались 28 больных Х О Б  (26 мужчин и 2 

женщины) в возрасте от 38 до 85 лет (средний воз­

раст 59,07±9,9 года), из них 26 (9 2 ,9 % ) курящих и 

2 (7 ,1 % ) прекративших курить в течение несколь­

ких лет. 19 (6 7 ,9 % ) больных связывали развитие 

Х О Б  с частыми простудными заболеваниями, 14

(5 0 % ) —  с перенесенными острыми пневмониями. 

Профессиональные вредности в анамнезе имели 10 

(3 5 ,7 % ) пациентов. Средняя длительность заболева­

ния составила 15,6 ± 10,4 года. Диагноз Х О Б  осно­

вывался на общепринятых критериях: ежедневный 

кашель с мокротой в течение 3 мес или более в году 

на протяжении 2 лет и более; отсутствие в анамнезе 

типичных приступов удушья, атопии, подтвержден­

ной кожными тестами, эозинофилии крови и мокро­

ты; нормальные значения IgE; отсутствие других за­

болеваний, сопровождающихся кашлем и одышкой; 

суточная вариабельность О Ф В ! менее 10%  [9].

В  исследование включали больных, у которых в 

предшествующие 2 мес не отмечалось обострения 

заболевания; О Ф В ! (F E V j)  составлял 35-70%  от 

нормальных значений; общая емкость легких (R V )  

—  более 80 %  от нормальных значений; ра0 2 —  от 

65 до 80 мм рт.ст., что соответствовало среднетяже­

лой стадии Х О Б Л  (по G OLD). Информированное со­

гласие пациента было обязательным.

В  исследование не включались больные, получав­

шие на момент начала работы глюкокортикостерои­

ды (пероральные или ингаляционные), имеющие тя ­

желые сопутствующие заболевания, а также лица с 

острыми или обострением хронических заболеваний.

Исследование проводили в 2 этапа.

Первый этап включал 2 периода: период скринин­

гового отбора больных и период активного лечения 

фенспиридом. Второй этап заключался в динамичес­

ком наблюдении за больными после завершения ле­

чения.

Период скринингового отбора больных (1 нед) со­

стоял из первичного (поликлинического) и оконча­

тельного (стационарного) обследования. После ста­

ционарного, 3-4-дневного обследования (этап МО) и 

включения в группу исследования больным назнача­

ли эреспал в дозе 160 мг в сутки. Лечение проводи­

лось амбулаторно в течение 3 мес. Контрольное об­

следование осуществлялось в стационаре (3-4 дня) 

в конце каждого месяца (M l ,  М2, Mi3) лечения эре- 

спалом. Второй этап (динамическое наблюдение) на­

чинался после окончания лечения фенспиридом. На 

этом этапе больные проходили стационарное обсле­

дование (3-4 дня) через каждые 3 мес (М б, М9, 

М12). Динамическое наблюдение планировалось осу­

ществлять в течение года.

Весь период обследования пациенты ежедневно 

вели дневник самоконтроля. Оценке подлежали: ка­

шель, мокрота, одышка.

До включения в исследование 11 (3 9 ,3 % ) пациен­

тов периодически применяли ипратропиум бромид в 

дозированном аэрозоле, максимально 8 доз в сутки, 

из них 3 (1 0 ,7 % ) —  еще и эуфиллин. После назна­

чения эреспала прием этих препаратов был продол­

жен.

В период каждого стационарного обследования 

изучались жалобы больного и осуществлялся общий 

осмотр. Кроме того, выполнялись общеклинические



анализы крови и мочи, биохимический анализ крови 

с исследованием фибриногена, креатинина, глюкозы, 

общего белка, активности ACT и АЛТ; исследовали 
газовый состав крови; определяли содержание имму­
ноглобулинов классов А, М , G, Е  и циркулирующих 
иммунных комплексов. Обязательным также было 
исследование функции внешнего дыхания с примене­
нием бронходилатационного теста и выполнение фи- 
бробронхоскопии. Рентгенография органов грудной 
клетки выполнялась при первичном обследовании 
больных, в дальнейшем по показаниям.

Выраженность клинических симптомов (кашель и 

отхождение мокроты) оценивали с помощью следую­

щих шкал:

• кашель: отсутствует —  0, редкий —  1, умерен­

ный —  2, выраженный —  3, очень выраженный —  4;

• отхождение мокроты: отсутствует —  0, незначи­

тельное —  1, умеренное —  2, обильное —  3.

Выраженность одышки оценивали по шкале

G .ßorg  [4] —  от 0 до 10 (0 —  нет одышки, 10 —  

максимальная одышка).

Общеклинические анализы крови и мочи выполня­

ли по общепринятым методикам. Биохимическое ис­

следование крови производилось на аппарате "Тех­
никой" . Иммуноглобулины определяли по методу 
Манчини; анализ газового состава крови проводили 

экспресс-методом на автоматическом анализаторе 

"Rapid lab-348", фирмы "Bauer" . Исследование про­

водили в спокойном состоянии больного. Брали ка­

пиллярную кровь из пальца, артериальную интенсив­

ным нагреванием пальца в горячей воде.

Оценка функции внешнего дыхания проводилась 

путем анализа кривой поток —  объем на компьютер­

ном спироанализаторе "Pulmo-net-П Г  (Голландия). 

За 8 ч до начала исследования прекращалась тера­

пия антихолинергическими препаратами, симпатоми- 

метиками, метилксантинами короткого действия. На 

момент исследования ни один пациент не получал 

теофиллины и Р2-агонисты пролонгированного дейст­
вия. Спирометрию анализировали по следующим по­
казателям: форсированная жизненная емкость лег-

Т а б л и ц а  1 

Клинико-лабораторны е показатели больных ХОБ  

на м ом ент включения в исследование (М ±о )

Клинико-лабораторные показатели Число больных

Кашель, баллы 2,04±0,7

Мокрота, баллы 1,67±0,2

Одышка, баллы 4,6±1,8

Гемоглобин, % 144,8±8,4

Число эритроцитов, 109/л 5,3±0,7

ра0 2, мм рт.ст. 64,4±6,1

раС 02, мм рт.ст. 39,6±10,2

Насыщение гемоглобина кислородом, 81,6±9,2

мм рт.ст.

Показатели функции внеш него дыхания больных ХОБ  

на мом ент включения в исследование (М ±с )

Показатели ФВД Число больных

FVC 68,07±2,2

FEV1 60,78±3,1

AFEVi 6,4±3,8

f e v 25 41,5±3,6

f e v 50 47,64±4,1

f e v 75 43,5±2,0

PEFR 67,5±3,9

RV 124,2±6,1

TLC 79,0±12,6

ких (FV C ), объем форсированного выдоха за 1-ю се­

кунду (F E V ,),  форсированный среднеэкспираторный 

поток (F E V 25_75), пиковая остаточная скорость выдо­

ха (P E F R ), остаточный объем (R V ) и общая емкость 

легких (TLC ). Полученные результаты оценивали пу­

тем сопоставления полученных данных с должными 

величинами. Бронходилатационный тест проводили 

ингаляцией ипратропиума бромида в дозе 80 мкг. 

Бронходилатационный ответ измеряли через 40 мин. 

Обратимость обструкции изучали по приросту F E V { 
к должным величинам (A FEV j). Расчет производили 
по формуле [1]. Бронхиальную обструкцию считали 
обратимой при A FEV j >15%.

Состояние трахеобронхиального дерева оценива­

лось при помощи фибробронхоскопа "O limpas  

BF -P 20 ". Проведению эндоскопии предшествовала 

премедикация атропином (1 мл 0 ,1 %  раствора) и 

транквилизатором (реланиум, 1 мл), которые вводили 

внутримышечно. Исследование проводили в утренние 

часы натощак. Местную анестезию верхних дыха­

тельных путей (носовых ходов, глотки, надгортанни­

ка, голосовых связок) осуществляли с помощью 10% 

раствора (спрея) лидокаина. Для анестезии трахеи и 

бронхов использовался 2 %  раствор лидокаина по об­

щепринятой методике. После визуального осмотра 

бронхов фибробронхоскоп устанавливали в устье 

правого сегментарного бронха (N  4-5) и дробными 

дозами по 50 мл шприцем под давлением (для пре­

одоления сопротивления узкого рабочего канала фиб-

Т а б л и ц а  3

Клеточный состав слизистой бронхов больных ХОБ  

на м ом ент включения в исследование (М ±а )

Клеточный состав Число больных

Макрофаги

Нейтрофилы

Лимфоциты

15,64± 11,9 

77,64±13,7 

7,43±11,9



Т а б л и ц а  4 

Д инам ика клинических показателей больных ХОБ  

в ходе лечения эреспалом

Клинический

признак

Срок

наблюдения

Выраженность 

признака, баллы

Количество больных с 

отсутствием признака, 

%

Кашель До лечения 2,04±0,7 0

Через 1 мес 1,13±0,4 46,4

Через 2 мес 0,82±0,6 67,8

Через 3 мес 0,68±0,3* 78,6

Мокрота До лечения 1,67±0,2 0

Через 1 мес 0,63±0,4 32,1

Через 2 мес 0,37±0,2 57,1

Через 3 мес 0,18±0,3* 82,1

Одышка До лечения 14,6±1,8 0

Через 1 мес 3,2±1,3 25,0

Через 2 мес 2,6±1,7 39,3

Через 3 мес 2,1±1,2* 46,4

Примечание. * р<0,05 по сравнению с этапом "до лечения".

роскопа) вводили стерильный физиологический рас­

твор с pH 7,2-7,4, нагретый до 37°С. Каждую пор­

цию смыва аспирировали через биопсийный канал 

фибробронхоскопа в стерильный флакон. После сбо­

ра бронхоальвеолярного смыва (БА С ) из той же зоны 

"защищенной щеткой" выполняли браш-биопсию сли­

зистой дистального отдела бронха. БАС  исследовали 

общеклиническим методом с изучением состояния 

секрета, наличия в нем белка, лейкоцитов, макрофа­

гов, лимфоцитов, нейтрофилов, показателей цитоза. 

БАС  оценивали также по микробиологическим (куль­

турально) и цитологическим показателям. Для цито­

логического исследования (после удаления слизи ме­

тодом фильтрации) лаважную жидкость центрифуги­

ровали при комнатной температуре в течение 10 мин 

со скоростью 1500 об/мин на обычной центрифуге. 

Из осадка готовили мазки. Мазки браш-биопсии и ла- 

важной жидкости высушивали на воздухе, затем 

фиксировали раствором Май-Грюнвальда и окраши­

вали в течение 4 мин краской Романовского-Гимзы. 
Микроскопию проводили под иммерсией (ув. 

90x7x1,5), считали 500 клеток. При этом учитывали 

альвеолярные макрофаги, лимфоциты, нейтрофилы, 

эозинофилы и др. Клетки бронхиального эпителия в 

мазке БАС  не учитывали в связи с их незначитель­

ным количеством.

Материалы исследования статистически обраба­

тывали с использованием критерия Стьюдента. Раз­
личия считались достоверными при р<0,05.

Всего в исследование было включено 28 больных 

с ХО Б. Этап лечения завершили все пациенты. Вто­

рой этап —  динамическое наблюдение завершили 18 

(6 4 ,3 % ) человек, 9 (3 2 ,1 % ) продолжают второй 

этап исследования, 1 (1 2 ,5 % ) пациент умер (причи­

на смерти —  тромбоэмболия легочной артерии).

По клинико-лабораторным (табл.1) и функцио­

нальным (табл.2) показателям первичного обследова­

ния определили, что все больные отвечали критери­

ям среднетяжелой стадии Х О Б Л  (G O L D ), и предъ­

являли жалобы на кашель со слизистой мокротой, 

одышку при физической нагрузке, выраженность ко­

торых отражена в табл.1. У  23 (8 2 ,1 % ) пациентов в 

легких выслушивались свистящие хрипы при форси­

рованном выдохе, из них у 15 (53,6 % )  при спокой­

ном дыхании.

При эндоскопическом исследовании только у 3 

(1 0 ,7 % ) человек картина трахеобронхиального дере­

ва была нормальной; у 25 (8 9 ,3 % ) больных выявле­

ны признаки диффузного катарального эндобронхи­

та. Секрет в бронхиальном дереве обнаружен у 16 

(57 ,2% ) больных: у 14 слизистого и у 2 слизисто­

гнойного характера. Данные цитологического иссле­

дования лаважной жидкости и мазков слизистой 

бронхов свидетельствовали о наличии у всех боль­

ных признаков воспаления, что проявлялось в значи­

тельном преобладании нейтрофилов над макрофага­

ми и лимфоцитами (табл.З).

Сопоставление результатов цитограмм Б А С  и 

браш-биопсии слизистой бронхов не выявило досто­

верного различия между ними (р>0,05), что свиде­

тельствует о взаимозаменяемости методов.

К  концу 1-го месяца приема эреспала практически 

все больные отмечали улучшение самочувствия, что 

проявлялось в уменьшении выраженности одышки, 

снижении частоты приступов кашля, а также в 

уменьшении количества отделяемой мокроты 

(табл.4), хотя статистически значимые положитель­

ные результаты были получены только к моменту 

окончания лечения.

К  моменту окончания лечения лишь у 2 (7 ,1 % ) 

больных при аускультации выслушивались свистя­

щие хрипы, выявляемые при форсированном выдохе.

Положительная динамика клинической картины 

коррелировала с данными лабораторных и функцио­

нальных показателей. При этом достоверно повыси-

мм рт.ст.

исх. 1 мес 2 мес 3 мес

□  Ра°2 В  РаС02 - ± -  Н Ь02

Рис.1. Показатели газового состава крови.

* р < 0,05 по сравнению  с этапом  "до лечения" — здесь и на рис.2,3.
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Рис.2. Показатели функции внешнего дыхания.

лось ра0 2 и снизилось раС 0 2; средние показатели на­
сыщения Н Ь 0 2 увеличились с 81,6 до 90,9%, хотя 

этот прирост оказался статистически не значимым 

(рис.1).

В  результате проведенного лечения у больных 

Х О Б  к моменту окончания лечения отмечено суще­

ственное уменьшение явлений бронхиальной обст­

рукции, что выражалось в достоверном повышении 

таких прогностически благоприятных показателей 

Ф ВД , как F E V j, F E V 25, F E V 75, P E F R  и уменьшении 

RV  (рис.2), а также в статистически достоверном 

приросте A FEV , с 6,4±3,8 до 11,2± 1,2 ед. (р<0,05).

Одновременно с улучшением клинических, лабо­

раторных и функциональных показателей у больных 

отмечена положительная динамика эндоскопической 

картины. К  моменту окончания лечения эреспалом 

существенно изменился клеточный состав слизистой 

трахеобронхиального дерева (рис.З). В цитограмме 

значительно увеличилось количество макрофагов. 

Соотношение клеточных элементов практически у 

всех пациентов приблизилось к показателям, соот­

ветствующим норме, и только у 2 (7 ,1 % ) больных 

сохранялись умеренные признаки воспаления.

В ходе лечения эреспалом у 4 больных исчезла 

необходимость в применении ипратропиума бромида. 

Остальные 7 пациентов снизили его дозу в 2-3 раза.

Только у 2 (1 0 ,5 % ) больных ХО Б , имевших в 

анамнезе язвенную болезнь двенадцатиперстной киш­

ки и хронический гастрит, отмечались диспептичес- 

кие явления, которые прошли после назначения анта- 

цидов и применения эреспала после приема пищи.

Таким образом, подводя итог проведенным иссле­

дованиям, необходимо отметить, что при ХО Б, даже 

в период ремиссии заболевания, выявляются призна­

ки воспаления трахеобронхиального дерева, что под­

тверждается и данными цитологического исследова­

ния. Наличие персистирующего воспаления, вероят­

но, лежит в основе прогрессирующего течения ХО Б.

Несмотря на улучшение самочувствия больных 

уже к концу 1-го месяца лечения эреспалом, досто-
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Рис.З. Показатели клеточного состава слизистой бронхов.

верно значимое улучшение объективных показателей 

отмечено только к 3-му месяцу лечения. Улучшение 
данных показателей сопровождалось купированием 

явлений воспаления трахеобронхиального дерева.

Исходя из этого, можно сделать вывод, что дли­

тельное, в течение 3 мес, применение эреспала как в 

виде монотерапии, так и в сочетании с бронхолити- 

ческими препаратами является эффективным спосо­

бом лечения больных ХО Б.
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