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Su m mary

An association was investigated between clinical sighs of child’s asthma with gene isoleucine/valine poly­

morphism of cytochrome P-4501A1 (CYP1A1 lle/Val), null-polymorphism of glutatione-S-transferase M1 

(GSTM1”-”), phenotypic N-acetyltransferase (rapid and slow acetylators — RA and SA) and CYP1A (rapid, 

intermediate and slow metabolizers of theophylline — RM, IM and SM) polymorphism and passive smoking 

(/7=100). Polyvalent allergy In non-smokers (/7=40) was associated with SA (odds ratio (ОЯ)=1.63; Ci:

0.27-11.87) and normal GSTM1 genotype (OR=3.73; Cl: 0.38-10.73). Early occurrence of asthma was asso­

ciated with SA (ОЯ=2.48; Cl: 0.45-17.25). Severe asthma course correlated with CYP1A1 lle/Val genotype 

(OR=2.75; Cl: 0.27-36.24) and SA (ОЯ=1.9; Cl: 0.38-10.73). Smoking modified the functional significance of 

the polymorph traits. GSTM1 -genotype and SM-phenotype in passive smokers (л=60) were associated with 

these clinical features of asthma: OR for GSTM1 genotype was 1.98; Cl: 0.46-9.95); 9.0 (Cl: 1.07-409.9);

1.23 (0.36-4.27) for polyvalent allergy, early asthma occurrence and severe course respectively. The values 

for SM-phenotype were 1.7 (Cl: 0.28-9.25); 2.6 (Cl: 0.29-22.31) and 2.88 (Cl: 0.57-14.24) respectively.

Ре зюме

Исследована взаимосвязь клинических особенностей бронхиальной астмы с генетическим 

изолейцин-валиновым полиморфизмом цитохрома Р-4501А1 (CYP1A1 lle/Val), нуль-полиморфизмом 

глютатион-Б-трансферазы M1 (GSTM1«-») и фенотипическим полиморфизмом N-ацетилтрансферазы 

(медленные (МА) и быстрые (БА) ацетиляторы) и цитохрома Р-4501А (быстрые, промежуточные и 

медленные метаболизеры — БМ, ПМ и ММ) и пассивным курением у детей (/7=100). У некурящих (п=40) 

риск поливалентной аллергии ассоциирован со статусом МА (отношение шансов (ОЯ=1,63; CI: 

0,27-11,87) и нормальным генотипом GSTM1 (OR=3,73; Cl: 0,38-10,73), риск раннего развития астмы — 
со статусом МА (ОЯ=2,48; CI: 0,45-17,25), тяжелое течение заболевания — с генотипом CYP1A1 lle/Val 

(OR=2,75; Cl: 0,27-36,24) и статусом МА (OR= 1,9; Cl: 0,38-10,73). Фактор курения модифицирует их 
функциональную значимость. У пассивных курильщиков (/7=60) с этими клиническими особенностями 

ассоциирован генотип GSTM1«-» (ОЯ=1,98; CI: 0,46-9,95); 9,0 (CI: 1,07-409,9); 1,23 (0,36-4,27) и ММ- 

фенотипом (ОЯ=1,7 (CI: 0,28-9,25); 2,6 (CI: 0,29-22,31) и 2,88 (CI: 0,57-14,24).

Фактор окружающей среды имеет существенное 
значение в этиологии и патогенезе бронхиальной аст­
мы. Известен широкий спектр химических агентов, ко­
торые, оказывая прямые токсические и раздражающие 
эффекты на бронхи, провоцируют развитие заболева­
ния, приступы удушья. В последние годы идентифици­
рованы также соединения, приобретающие сенсибили­
зирующие свойства уже in vivo после ферментативной 
биотрансформации [16,25]. Однако роль ферментов био­
трансформации ксенобиотиков (ФБК), осуществляю­

щих взаимодействие организма с химическими факто­
рами, остается при этом заболевании малоизученной. 
Реакции биотрансформации условно подразделяют на 
две фазы, из которых 1-я представлена главным обра­
зом цитохром P-450-зависимыми реакциями, а 2-я — 
реакциями конъюгации, осуществляемыми УДФ-глю- 
куронозилтрансферазой (UDPGT), глутатион-Б-транс- 
феразой (GST), сульфотрансферазой (ST), N-ацетил- 
трансферазой (NAT), эпоксидгидролазой (ЕН ) и др. 
Разнообразие индивидуальных форм цитохрома Р-450



(CYP), UDPGT, GST и ST столь велико, что они обра­
зуют суперсемейства. Ф Б К  присущ ряд важных 
свойств: перекрывающаяся субстратная специфич­
ность, индуцибельность и генетический полиморфизм. 
Первое означает, что во многих случаях метаболизм 
одного ксенобиотика осуществляется несколькими 
изоферментами, среди них преимущество имеет тот, 
который в данных условиях ведет метаболизм с более 
высокой скоростью. Индуцибельность — увеличение 
ферментативной активности под воздействием ксено­
биотика, как правило в несколько раз, вследствие 
дополнительного синтеза фермента. Генетический 
полиморфизм ферментов биотрансформации (суще­
ствование наследумых аллельных вариантов генов) 
приводит к различиям в активности от нескольких 
раз до десятков и сотен раз. Перечисленные свойст­
ва Ф Б К  лежат в основе широкой межиндивидуаль- 
ной вариабельности в метаболизме чужеродных 
соединений, создают возможность дисбаланса про­
цессов детоксификации и токсификации. Индивиды с 
таким дисбалансом должны быть особенно подвер­
жены риску негативных эффектов ксенобиотиков.

Правильность этих предположений подтвердили 
работы по изучению предрасположенности индиви­
дов — носителей полиморфных генов Ф Б К  к различ­
ным онкозаболеваниям. Повышение риска развития 
рака легкого было показано для носителей мутантной 
валиновой формы цитохрома Р-4501А1 (C YP lA lV a l), 
обладающей в 2—3 раза более высокой молекулярной 
активностью в сравнении с нормальной изолейцино- 
вой формой фермента (C YP lA lIle ), и носителей деле- 
ции гена глутатион-Б-трансферазы M I (GSTM1), вле­
кущей утрату активности [6]. Риск развития рака 
легкого повышен и для медленных ацетиляторов — 
носителей мутаций гена ариламин-Ы-ацетилтрансфе- 
разы (NAT2) [3].

Наряду с наблюдениями о патогенных эффектах 
промышленных химических загрязнителей показано 
неблагоприятное влияние курения на течение брон­
хиальной астмы. С .М.Гаваловым  доказана пагубная 
роль пассивного курения на здоровье детей, которая 
проявляется в высокой частоте (75% ) бронхиальной 
астмы, наиболее тяжелом ее течении [1]. Табачный 
дым включает около 4000 компонентов [37], среди 
которых есть и соединения с прямой токсичностью, 
— аммиак, формальдегид, ангидриды кислот и др., 
но гораздо больше таких, которые, являясь субстра­
тами Ф БК , токсифицируются in vivo в реакциях био­
трансформации. К  числу последних относятся бенз- 
пирен и другие полиароматические углеводороды, 
N-нитрозамины, гетероциклические углеводороды, 
ароматические амины, альдегиды, катехолы, хиноны, 
алкалоиды — предшественники соответствующих 
нитрозопроизводных (никотин, норникотин, анаба­
зин, анатабин) и др. [8,37].

Вышеизложенное делает Ф Б К  перспективным 
объектом исследования для понимания этиологии и 
патогенеза бронхиальной астмы. В задачи входило

изучение особенностей течения атопической брон­
хиальной астмы у детей в связи с полиморфизмом 
цитохрома Р-4501А и ферментов 2-й фазы — глута- 
тион-Б-трансферазы М1 и ариламин-Ы-ацетилтранс- 
феразы и с пассивным курением.

Нами обследовано 100 детей, больных атопичес­
кой бронхиальной астмой, со стажем заболевания 
несколько лет, из них 68 (68% ) мальчиков и 32 
(32% ) девочки в возрасте от 6,7 года до 15 лет, 
средний возраст 10,8 года. Больные и при необходи­
мости их родители опрашивались по специальному 
опроснику, который позволял учесть генетическую 
предрасположенность к астме и другим атопическим 
заболеваниям, неблагоприятные воздействия окру­
жающей среды в связи с местом жительства и ха­
рактером работы родителей, фактор курения роди­
телей и ребенка. Наличие курящих в квартире 
родственников или соседей было основанием квали­
фицировать ребенка как пассивного курильщика 
(ПК) — 60 детей. Дети, не подвергавшиеся таким 
воздействиям, составили группу, которую мы для 
краткости определяем как "некурящие” (40 детей). 
Для оценки дозовых эффектов ПК больные были 
разделены на тех, чьи родители выкуривали в день в 
квартире не более 10, не более 20 и более 20 сига­
рет в день.

Клиническое обследование включало общеклини­
ческие, рентгенологические, иммунологические ме­
тоды, динамическую оценку функции внешнего дыха­
ния с помощью компьютерной пневмотахометрии. О 
нарушении бронхиальной проходимости судили по 
степени отклонения F E V l5 F E V j/ F V C , M E F 75, 
M EF25 _5 o п о  кривой поток-объем. Аллергочувстви­
тельность оценивали методом прик-тестирования со 
стандартным набором аллергенов. Наличие аллергии 
к трем типам аллергенов и более расценивали как 
поливалентную аллергию. За раннее начало заболе­
вания принимали его развитие не позднее 3 лет. 
Степень тяжести заболевания оценивали в соответ­
ствии с [4].

Фармакокинетическое обследование больных про­
водили в соответствии с Denlinger и соавт . [9], с 
тем отличием, что нами использовался не один тео- 
филлин (Т), а "коктейль" из Т и сульфадимезина из 
расчета 3 и 10 мг/кг соответственно. Предваритель­
но исключали наличие аллергии на эти лекарства. 
Концентрацию Т в слюне, собранной через 30, 60 
мин, 4, 8, 12 и 24 ч после приема дозы, определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хромато­
графии (В Э Ж Х ) [7]. Ацетилсульфадимезин и сульфа­
димезин определяли также методом В Э Ж Х  в моче, 
собранной за 6 ч [36]. Для расчетов фармакокинети­
ческих показателей применяли программу M-IND.

По фармакокинетике Т, который является высоко­
специфичным субстратом CYP1A1 и CYP1A2 [12], 
выделяли быстрые (БМ ), промежуточные (П М ) и 
медленные метаболизеры (М М ), а по активности N- 
ацетилтрансферазы больных разделили, как это при-
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БЕКЛОФОРТЕ
Бекл ом етазон а  д ипр опи онат

Состав препарата и форма выпуска

Д о зи р о ва н н ы й  аэр о зо л ь  д ля ингаляц ий  Бекло- 
ф орте со д ерж и т 200 д оз по 250 м кг б е к л о м е ­
тазона (в  ф о р м е  б екло м ета зо н а  д и п р о п и о н а ­
т а ) в качестве  д ей ствую щ его  вещ ества .

Фармакологические свойства

Глю кокорти костер оид  д ля м естного  п р и м е н е ­
ния с в ы р а ж е н н ы м  п р о ти во во сп ал и те л ьн ы м  
эф ф ектом .

Показания к применению препарата

Базисн ая  п р о ти во во сп ал и тел ьн ая  тер апия р а з ­
ли чны х  ф о р м  б р о н х и ал ьн о й  астм ы  у  взро слы х  
и детей  4  лет и старш е.

Способ применения и рекомендуемые дозы

Беклофорте предназначен только для ингаля­
ционного введения.
Рекомендуемые начальные дозы препарата: 
Взрослые и подростки в возрасте 12 лет и старше
- бронхиальная астма легкой степени тяжести

- 500 мкг/сут;
- бронхиальная астма средней степени тяже­

сти ~ 750 - 1000 мкг/сут;
- бронхиальная астма тяжелой степени - 1000

- 2000 мкг/сут.
Дети в возрасте от 4 до 12 лет
- бронхиальная астма легкой степени тяжести

- следует использовать ингалятор Бекотид, 
содержащий 50 мкг беклометазона дипро­
пионата в одной дозе, так как рекомендуе­
мые дозы ингаляционного беклометазона 
дипропионата составляют до 400 мкг в сутки;

- бронхиальная астма средней степени тяже­
сти - по 250 мкг 2 раза в сутки;

- бронхиальная астма тяжелой степени - по 
250 мкг 3 раза в сутки.

Побочные эффекты

У  некоторы х  пац иентов м огут р азви ться  кан- 
д идоз полости рта и горла, охр иплость  голоса 
или  р азд р аж ен и е  слизистой  о б о л о чки  глотки, 
которы е м огут б ы ть  пр ед упр еж д ены  п о л о ска ­
нием  полости рта и горла вод ой  ср азу  после 
ингаляц ии  или  п р и м ен ен и ем  сп ей сер а. В р ед ­
ких сл учаях  в о зм о ж н о  во зн и кн о ве н и е  п ар ад о ­
ксальн ого  б р о н х осп азм а  и аллер гических  р е ­
акц ий . При д л и тел ьн о м  п р и м ен ен и и  в м а к си ­
м ал ьн ы х  дозах  в о зм о ж н о  сн и ж е н и е  ф ункц ии  
коры  над по чечнико в .

Противопоказания

П о вы ш е н н ая  ч увстви те л ьн о сть  к л ю б о м у  к о м ­

поненту препарата.
При б ер ем ен н о сти  п р и м ен ен и е  Беклоф о рте  
во зм о ж н о , когда о ж и д ае м ая  по льза  д ля м а те ­
ри п р евы ш ает  по тен ц и альн ы й  риск д ля  плода.
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НИКАКИХ УСИЛИЙ ДЛЯ ПАЦИЕНТА!

NEP (негативное экспираторное давление) -
новый метод исследования ограничения воздушного потока, основанный на измерении 
параметров дыхания в условиях отрицательного давления.
Техника NEP не зависит от усилий пациента и не требует форсированных маневров. 
Метод NEP успешно реализован 
в спирометрической системе 
SuperSpiro (Micro Medical Ltd.).
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Гарантийное и постгарантийное сервисное 

обслуживание, обучение, ремонт

Micro Medical Limited H U  
PÓ Box 6, Rochester, Kent, MEI2AZ, UK вШ Я  

www.micromedicaLco.uk M e d i c a l

Область применения -
диагностика состояния 

дыхательной системы 

у разных категорий пациентов, 

неспособных к форсированным 

спирометрическим маневрам:
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КОМПЛЕКСНАЯ ТЕРАПИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Н е б у л а й з е р  В О Я Ж
ГЛУБОКИЙ СОН БЕЗ ПРИСТУПОВ ^  ж в
ЛЕГКОЕ УТРЕННЕЕ ДЫХАНИЕ КОМПРЕССОРНЫ Й АЭРОЗОЛЬНЫЙ
РЕГУЛЯРНАЯ АКТИВНАЯ РАБОТА ИНГАЛЯТОР
ПОЛНАЯ ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ С НОРМАЛЬНЫМ
КАЧЕСТВОМ ЖИЗНИ, БЕЗ ЭКСТРЕННЫ Х ВЫЗОВОВ ВРАЧА
ОТСУТСТВИЕ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ ЛЕЧЕНИЯ
ОПТИМАЛЬНОЕ СООТНОШ ЕНИЕ ЦЕНЫ И КАЧЕСТВА

ПУЛЬМОМЕД
Производство лекарственных препаратов 
для базисной терапии бронхиальной астмы

Б Е Н А К О Р Т ®
БУДЕСОНИД

глюкокортикостероид для базисной 
терапии бронхиальной астмы 

порошок для ингаляции
Per. № 99/382/5

С А Л Ь Б Е Н ®
САЛЬБУТАМОЛ

высокоэффективный стимулятор 
(32 - адренергических рецепторов 

порошок для ингаляции
Per. № 99/280/9

С АЛ Ь Г И М®
САЛЬБУТАМОЛА ГЕМИСУКЦИНАТ
высокоэффективный стимулятор 
(3, - адренергических рецепторов 

раствор для ингаляции
Per. № 2000/200/4

порошок для ингаляции
Per. № 2000/201/7

С А Л Ь Т О С ®
САЛЬБУТАМОЛА ГЕМИСУКЦИНАТ

селективный стимулятор 
|3, - адренергических рецепторов 

таблетки с пролонгированной 
бронхолитической активностью

Per. № 99/292/10

П У Л Ь М О Т Е С Т ®
ОПРЕДЕЛИТЕЛЬ ОБЪЕМНОЙ СКОРОСТИ ПОТОКА 

ВОЗДУХА ПРИ ВЫДОХЕ

' i  ■-. *  i  i  i  0 •  * i  i  i T i "  I 

—  — -  — jjf

119071, Москва, Ленинский проспект, д. 33, корп. 3, этаж 3. Тел/факс (095) 954-6550.



Aventis Pharma

WWW.TAVANIC.ru

http://WWW.TAVANIC.ru


УВЕРЕННАЯ 

ПОБЕДА НАД 

БРОНХОСПАЗМОМ!

формотерол®форадил
МГНОВЕННЫЙ эффект ДЛИТЕЛЬНОЕ действие

Краткое описание: селективный бета2-адреномиметик. Состав и форма выпуска: формотерола фумарат. Порошок для ингаляций в капсулах. 1 капсула - 12 мкг. Показания: профилактика и лечение 
бронхоспазма у больных с обратимым обструктивным заболеванием дыхательных путей, таким, как бронхиальная астма. Профилактика бронхоспазма, вызванного вдыхаемыми аллергенами, холодным воздухом 
или физической нагрузкой. Профилактика и лечение нарушений бронхиальной проходимости у больных с обратимым или необратимым хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ), в том числе 
хроническим бронхитом и эмфиземой. Дозирование: для взрослых доза препарата для регулярной поддерживающей терапии составляет 12-24 мкг (содержимое 1-2 капсул) 2 раса в день. Детям в возрасте 
5 лет и старше для регулярной поддерживающей терапии бронхиальной астмы назначают по 12 мкг два раза в день. Противопоказания: повышенная чувствительность к активному веществу или лактозе. 
Предостережения: после начала терапии Форадилом больным бронхиальной астмой следует продолжать противовоспалительную терапию, 8 частности, глюкокортикоидами, без изменения режима дозирования. 
Необходимо соблюдать осторожность у больных ишемической болезнью сердца, нарушениями сердечного ритма и проводимости, особенно при атриовентрикулярной блокаде III степени, тяжелой сердечной 
недостаточностью, идиопатическим подклапанным аортальным стенозом, гипертрофической обструктивной кардиомиопатией, тиреотоксикозом, при наличии или подозрении на удлинение интервала QT 
У больных сахарным диабетом рекомендуется дополнительный контроль гликемии. Избегать применения в периоды беременности и кормления грудью. Взаимодействия: хинидин, дизопирамид, прокаинамид, 
фенотиазины, антигистаминные препараты, трициклические антидепрессанты, ингибиторы МАО, симпатомиметики, производные ксантина, стероиды, диуретики, препараты дигиталиса, бета-адреноблокаторы. 
Побочные действия: иногда: тремор, сердцебиение, головная боль. Редко: судороги в мышцах, миэлгии, тахикардия, возбуждение, головокружение, нервозность, бессонница, усиление бронхоспазма, 
раздражение ротоглотки. В отдельных случаях: реакции гиперчувствительности, в том числе тяжелая артериальная гипотензия, ангионевротический отек. Упаковка: 30 капсул в упаковке 
в комплекте с Аэролайзером®. Примечание: Прежде, чем назначить препарат, пожалуйста, внимательно прочитайте полную информацию о препарате.

( ! )  N O V A R T I S

Полную информацию о препарате ФОРАДИЛ® можно получить в представительстве компании Новартис Фарма Сервисез Инк.:

103104 Москва, Б. Палашевский пер., 15; тел.: (095) 967-1270, 969-2175; факс: (095) 967-1268.



Беродуал
БЕРОДУАЛ® 

д о з и р о в а н н ы й  и н г а л я т о р

БЕРОДУАЛ® дозированный ингалятор 
высокоэффективная, безопасная, 

уникальная комбинация ¡^-агониста 
(фенотерол) и антихолинергического 
препарата (ипратропиум бромид)

► Препарат первого выбора при сочетании 

астмы и ХОБЛ

► Первый выбор при астме у пациентов 

пожилого возраста с сопутствующими I 

заболеваниями ССС I

► При недостаточной эффективности I  

монотерапии антихолинэргических § 
препаратов или бета-агонистов

^  Препарат первого выбора при I 

бронхообструктивном синдроме Н  

у детей старше 1 года

► Второй шаг после Беротека® при Н  

лечении астмы

^  Второй шаг после Атровента® при ■  

лечении ХОБЛ

Дозированный аэрозоль во флаконах по 15 мл 
(300 доз)

1 доза содержит ипратропиум бромид 0,02 мг + 
фенотерола гидробромид 0,05 мг

Регистрационное свидетельство
П № 012123/01.2000 от 19.07.2000

Представительство австрийской фирмы “Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ:
117049, М осква, ул. Донская, д. 29/9, стр. 1 
Тел.: +7 095 788 61 40, факс: +7 095 788 61 41 
E -M a il: in fo@ m os.boehringer-inge lhe im .com

7Г\ Boehringer 
II \ \ v  Ingelheim

mailto:info@mos.boehringer-ingelheim.com


СИМБИКОРТ
будесонид/формотерол

ч  Я  £  Р '

60

в елинстве
быстрое облегчение симптоматики в течение 1 -3 минут 

длительный контроль заболевания „

гибкость дозирования С ПОМОШЬЮ одного 

и того же ингалятора 

■ возможность однократного приема 

*  повышение приверженности к терапии ингаляционными 

кортикостероидами

эффективная и удобная система доставки - Турбухалер

СОКРАЩЕННАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО  ПРИМЕНЕНИЮ  ПРЕПАРАТА

Симбикорт' Турбухалер 
Порошок для ингаляций 
160/4,5 ЛЛкг /  доза

СОСТАВ: Каждая доставленная доза (доза, выходяшая из мундштука) содержит активные ком ­
поненты: будесонид 160 м икрограм м  и формотерол фумарат дигилрат 4,5 микрограмм. Д о ­
полнительные ингредиенты: моногидрат лактозы.
Симбикорт Турбухалер 160/4,5 микрограмм/ингаляиия доставляет такое же количество буде- 
сонида и формотерола, как и соответствующие монопрепараты в Турбухалерах, т.е. будесони- 
да 200 микрограмм/ингаляиия (отмеренная доза) и формотерола 6 микрограмм/ингаляиия 
(отмеренная доза), соответствующая доза формотерола указана на этикетке как 4,5 микро- 
грамма/ингаляиия (доставленная доза).
ПОКАЗАНИЯ: Симбикорт Турбухалер показан для терапии бронхиальной астмы в тех случаях, 
когда клинически обосновано использование комбинации препаратов (ингаляционный корти ­
костероид и ^ -а го н и с т  длительного действия), а именно: пациентам, состояние которых нело,- 
статочно контролируется приёмом ингаляционных кортикостероидов и ингаляционных ^ - а г о ­
нистов короткого действия, используемых в качестве препаратов неотложной помоши "по не­
обходимости" а также пациентам, состояние которых уже адекватно контролируется ингаля­
ционными кортикостероидами и {^-агонистам и длительного действия.

РЕЖИМ ДОЗИРОВАНИЯ: Взрослые и подростки (12 лет и старше)
Симбикорт Турбухалер 160/4,5 микрогралш /доза: 1-2  ингаляции два раза в день.
В повседневной практике после достижения оптимального контроля симптомов бронхиальной 
астмы на фоне приёма препарата два раза в день, возможно снижение дозы до наименьшей 
эффективной, вплоть до приёма один раз в день.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: Повышенная чувствительность к будесониду, формотеролу или инга- 
лируемой лактозе.

ПО БОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ: Так как Симбикорт Турбухалер содержит будесонид и формотерол, 
м ожно ожидать такие же побочные эффекты, которые отмечают в случае использования этих 
препаратов в отдельности. На фоне совместного назначения двух препаратов не было отмече­
но увеличения частоты возникновения побочных реакций. Наиболее частыми побочны,'ми ре­
акция,ми, связанными с прие.мом препарата, являются такие фармакологически ожидаемые 
для ^ -а го н и сто в  нежелательные побочные явления, как тремор и учащенное сердцебиение. 
Эти симптомы обычно имеют умеренную степень выраженности и проходят через несколько 
дней лечения.
Ф О РМ А ВЫПУСКА: Турбухалер, ингалятор сухого порошка, содержащий 60 доз препарата, 
упакован в картонную коробку. £

Перед назначением, пожалуйста, ознакомьтесь с полным текстом инструкции по применению. 
Аля получения дополнительной информации о препарате обращайтесь в представительство ко.мпании:

АстраЗенека
113054 Москва, Павелецкая пл. 2, стр. 1. Тел: (095) 799 56 99 Ф акс: (095) 799 56 98



Авелокс  -  новый 

антибактериальный 

препарат широкого 

спектра действия Моксифлоксацин

Авелокс

АВЕЛОКС-
ФОРМУЛА СКОРОСТИ

-  быстрое и продолжительное 
бактерицидное действие

-  высокая активность в отношении 
грамположительных, 
грамотрицательных, атипичных, 
анаэробных и полирезистентных 
возбудителей инфекций

-  возможность ступенчатой терапии 

тяжелых инфекций
-  хорошая переносимость
-  высокая безопасность
-  400 мг -  одна дозировка -  один

Bayer

прием в сутки
Форма выпуска: в таблетках по 400 мг, 
покрытых оболочкой, 5 таблеток в упаковке; 
раствор для внутривенной инфузии 250 мл 
(400 мг моксифлоксацина).

Байер АГ, Леверкузен, Германия.
За дополнительной информацией обращаться в компанию ОНИКС ФАРМ:
г. Москва 129010, Грохольский пер., дом 13, строение 2, тел: 007-095-2342090, факс: 007-095-2342070.

http://www.avelox.com
http://www.bayerhealthvillage.com

http://www.avelox.com
http://www.bayerhealthvillage.com


Т а б л и ц а  1

Возрастно-половой состав групп

Возрастные интервалы, годы

Возрастная структура Соотношение мальчиков и девочек

некурящие ПК
некурящие ПК

абс. % абс. %

4-6 1 2,5 1 1,7 1 девочка 1 мальчик

7-12 28 70 44 73,3 19 : 9 29 : 15

13-15 11 27,5 15 25 7 : 4 11:4

Всего ... 40 100 60

оо

26 : 14 41 : 19

нято, на быстрых (БА ) и медленных ацетиляторов 
(МА). Границы между типами метаболизеров были 
определены по антимодам на гистограммах, объеди­
нивших фармакокинетические показатели у некуря­
щих и ПК. Между БМ, ПМ  и М М  они пролегали по 
величинам периода полувыведения, равным 4 и 8 ч 
соответственно, а между БА и M Á — на уровне 
91% ацетилсульфадимезина. Концентрацию тиоциа- 
ната в крови определяли спектрофотометрически.

Подготовка образцов крови для оценки полимор­
физма CYP1A1 и GSTM1 и условия амплифика­
ции полиморфных участков этих генов подробно 
описаны нами ранее [3]. Разрешающая способность 
методов анализа полиморфизма генов позволяла оп­
ределить для CYP1A1 гомозиготный "дикий" генотип 
C YP1А 1 Не / Не, гетерозиготу СY P 1А 1 Не /  Val и му­
тантную гомозиготу CYP1A1 Val/Val (в нашей вы­
борке не было ни одного случая с данным геноти­
пом). Метод генотипирования GSTM1 различал 
гомозиготную делецию гена (генотип G ST M l"- ") от 
гетерозиготы и нормальной гомозиготы, которые 
объединялись как генотип GSTM1"+".

Об ассоциации гено- и фенотипических характери­
стик Ф Б К  с клиническими особенностями астмы су­
дили по величине отношения шансов — odds ratio 

(OR) [29]:

А / В

где А и В —  процент или абсолютное число носите­
лей мутантного аллеля (или его фенотипического 
проявления) и дикого аллеля (или соответствующего 
ему фенотипа) в опытной группе соответственно, а 
С и D — те же признаки в группе сравнения. Вели­
чины 07?, их доверительные интервалы и уровни 
значимости рассчитывали по двустороннему крите­
рию Фишера с использованием программы Epi Info 6.

Особенности течения бронхиальной астмы зави­
сят от многих факторов, в том числе от возраста и 
пола, поэтому мы стремились к соответствию срав­
ниваемых групп по этим признакам. Данные, пред­
ставленные в табл.1, свидетельствуют об отсутствии 
выраженных различий в возрастном составе между

некурящими и ПК. В соотношении мальчиков и де­
вочек небольшие различия наблюдались только в ин­
тервале от 13 до 15 лет.

Клиническими признаками астмы, с которыми мы 
коррелировали характеристики Ф БК , были полива­
лентная аллергия, раннее развитие и тяжелое течение 
заболевания. Пропорции детей с поливалентной аллер­
гией и тяжелым течением заболевания в группах нахо­
дились в соответствии, но доля больных с ранним раз­
витием заболевания была выше среди некурящих 
(табл.2). Наследственная отягощенность (астма у ро­
дителей, дедушек и бабушек) отмечалась у 25% неку­
рящих детей, а в группе ПК — у 38,3% и, следова­
тельно, не являлась причиной наблюдаемых различий.

Оценка распределения полиморфных признаков 
Ф Б К  выявила превышение частоты встречаемости 
генотипа О Б Т М Г- " и ММ-фенотипа у ПК в сравне­
нии с некурящими в 1,19 и 1,66 раза (табл.З). По­
следний факт является неожиданным, поскольку та­
бакокурение ускоряет элиминацию Т вследствие 
индукции СУР1А1 и 1А2 [14]. Правда, 15% взрос­
лых людей являются неиндуцибельными [9]. Кроме 
того, прекращение курения приводит к исчезнове­
нию этих эффектов [21]. Ранее С.М.Гаваловым и 

соавт. [2] было показано, что уровень тиоцианата в 
сыворотке является маркером не только активного, 
но и ПК. В период нашего обследования (с 10-й по 
14-й день госпитализации) концентрации тиоцианата 
у некурящих и ПК составляли 50,3±6,8 и 95,6±32,2 
мкМ (М ±БО) соответственно. Чтобы оценить, со­
хранялись ли эффекты ПК в это время, мы прокор- 
релировали концентрации тиоцианата с периодом по­
лувыведения Т. У  ПК отмечалась отрицательная 
корреляция между периодом полувыведения Т и кон­
центрацией тиоцианата в крови: г=-0,463, р<0,002. 
В группе некурящих такой корреляции не было. Кро­
ме того, доля БМ  нарастала с увеличением дозы та­
бачного дыма, вдыхаемого ПК: в подгруппе детей, 
родители которых выкуривали до 10 сигарет в день, 
— 50%, в подгруппе до 20 сигарет — 44,4%, а в 
подгруппе более 20 сигарет — 64,3%. Для ММ-фе- 
котипа наблюдалась обратная картина: 18,7, 27,8 и 
7,1%. Это позволяет заключить, что в период обсле-



Т а б л и ц а  2 

Распределение клинических особенностей астмы 
в группах

Признак
Некурящие ПК

абс. % абс. %

Поливалентная аллергия 9 22,5 13 21,7

Развитие астмы 
не позднее 3 лет 12 30 10 16,7

Тяжелая степень 15 37,5 20 33,3

Средняя степень 22 55 37 61,7

Легкая степень 3 7,5 3 5

дования больные еще были подвержены индуцирую­
щим эффектам табакокурения. Следовательно, пре­
обладание М М  в группе ПК связано либо с накопле­
нием индивидов, для которых этот фенотип является 
конститутивным признаком, либо с патогенетически­
ми механизмами заболевания.

Далее мы проанализировали взаимосвязь характе­
ристик Ф Б К  с поливалентной аллергией, ранним раз­
витием и тяжестью течения астмы. В своем выборе 
мы исходили из современных представлений о важ­
ной роли атопии и хронического воспаления бронхов 
в патогенезе заболевания. Рабочая гипотеза состояла 
в том, что Ф Б К  способствуют сенсибилизации, осуще­
ствляя токсификацию низкомолекулярных соединений, 
и это клинически может проявляться поливалентной 
аллергией и ранним развитием заболевания. Тяжесть 
заболевания — более комплексный показатель, обес­
печивающий возможность учета эффектов Ф Б К  че­
рез любые существенные механизмы патогенеза.

Данные табл.4 показывают, что в группе некуря­
щих с поливалентной аллергией ассоциирован статус 
МА. Нуль-генотип ОБТМ1 проявляет себя как фактор 
устойчивости к этому клиническому признаку, а гено­
тип 0 8 ТМ Г+ " — как фактор риска (0/?=3,73; С1

Т а б л и ц а  3

Частоты встречаемости полиморфных признаков ФБК

Признак Некурящие, % ПК, %

CYP 1А1 Ile/Val 12,8 11,7

GSTM1"-" 46,2 55,2

MA 56,2 56,9

БМ 48,6 50

ПМ 37,8 27,6

ММ 13,6 22,4

0,56-41,11; р - 0,149). Для раннего развития заболева­
ния значимы статус М А и генотип CYP1 A ille  /Val. С 
тяжелым течением астмы в этой группе ассоциирова­
ны генотипы C Y P1А 1 Ile/ Val и G S T M 1M+" (OR=2,17; 
CI 0,48-10,42; р=0,33) и с меньшими величинами 
OR, — статус М А и ММ-фенотип.

В группе ПК в сравнении с некурящими происхо­
дит изменение функциональной роли Ф БК : утрачи­
вает рисковую значимость генотип CYP1 A ille/Val, 
снижается роль статуса МА. Наоборот, G ST M l"- " и 
ММ-фенотип приобретают таковую в отношении 
всех неблагоприятных особенностей течения заболе­
вания (табл.5). Этот факт является принципиаль­
ным, поскольку показывает, что генетические при­
знаки могут иметь либо положительное, либо 
отрицательное значение в развитии заболевания, в 
зависимости от условий среды.

Кроме идентификации Ф БК , с которыми у ПК свя­
зан риск неблагоприятного течения заболевания, 
важно было оценить концентрационный диапазон, в 
котором они проявляют рисковую значимость. Мы 
сделали это для интервалов доз <10 сигарет в день и 
>10, но <20 сигарет в день (в подгруппе с большей 
дозой оказался только один тяжелобольной). Расче­

Т а б л и ц а  4

Ассоциация полиморфных признаков ФБК с клиническими особенностями заболевания у некурящих больных

Признак
Отношение шансов при

поливалентной аллергии раннем развитии тяжелом течении

CYP1A1 Ile /Val Нет случая 1,0 (0,07-10,47) 2,75 (0,27-36,24)

MA 1,63 (0,27-11,87) 2,48 (0,45-17,25) 1,9 (0,38-10,73)

GSTM1 0,27 (0,02-1,77) 1,33 (0,28-6,4) 0,46 (0,1-2,87)

ММ1 0,7 (0,01-9,95) Нет случая 1,22 (0,08-14,05)

ПМ2 1,4 (0,2-9,46) 2,28 (0,43-12,53) 1,83 (0,35-9,83)

П р и м е ч а н и я .  Зд есь  и в табл.5 1 —  величина О Я  получена соотнесением частот встречаемости ММ- и БМ-фенотипов; 2 —  соотнесением 

ПМ- и БМ-фенотипов; в скобках даны границы доверительных интервалов.



Т а б л и ц а  5

Ассоциация полиморфных признаков ФБК с клиническими особенностями заболевания у ПК больных

Признак

Отношение шансов при

поливалентной аллергии раннем развитии тяжелом течении

CYP1A1 lle/Val Нет случая 0,81 (0,02-8,18) 0,32 (0,01-3,03)

МА 1,08 (0,25-4,98) 1,17 (0,24-6,36) 1,47 (0,42-5,39)

GSTM1"-" 1,98 (0,46-9,95) 9,0* (1,07-409,91) 1,23 (0,36-4,27)

ММ1 1,7 (0,28-9,25) 2,6 (0,29-22,31) 2,88 (0,57-14,24)

ПМ2 0,88 (0,12-5,05) 2,89 (0,41-22,36) 4,38* (0,93-21,01)

П р и м е ч а н и е .  * — р < 0,05.

ты показали (табл.6), что каждый из признаков про­
являет свой особенный характер зависимости доза- 
риск. В интервале низких доз статус М А является 
фактором риска поливалентной аллергии, а с увели­
чением дозы таковым становится статус БА. Риско­
вая значимость нуль-генотипа ОБТМ1 в отношении 
поливалентной аллергии и раннего развития болезни 
возрастает с увеличением дозы, а в отношении тяжес­
ти заболевания —  снижается. ММ- и ПМ-фенотипы 
не проявляют рисковой значимости в области низ­
ких доз, но в следующем дозовом интервале она 
сильно возрастает. Очевидно, эти различия связаны 
с кинетическими особенностями ферментов в мета­
болизме компонентов табачного дыма.

Наши результаты совпадают с данными F.Nyberg  

и соавт. [26], которые, анализируя зависимость 
ОБТМ1- и ЫАТ2-ассоциированной предрасположен­
ности к развитию рака легкого от дозы курения, по­
казали существенные различия в рисковой значимо­
сти этих признаков в интервале от 0 до 100 пачек

сигарет в год. Наблюдаемые различия авторы объяс­
няют метаболизмом различных субстратов-проканце­
рогенов этими ферментами, возможностью их токси- 
фикации и детоксификации и концентрационными 
различиями в насыщении активностей метаболичес­
ких путей [26].

Таким образом, результаты свидетельствуют о 
взаимосвязи изученных признаков с клиническими 
особенностями астмы. Какие молекулярные события 
могут лежать в основе этой ассоциации? Многие ав­
торы сходятся во мнении, что базовым механизмом, 
посредством которого Ф Б К  вовлекают иммунное зве­
но в патогенез заболеваний, является образование 
реактивных метаболитов. Их ковалентное связыва­
ние с макромолекулами клетки может приводить к 
образованию аутоантигенов, способных вызывать 
клеточный или гуморальный иммунный ответ [16, 
25,35]. In vitro показано, что пролиферация СБ8+-дер- 
мальных Т-лимфоцитов от больных с сульфаметок- 
сазолобусловленной буллезной экзантемой значи­

Т а б л и ц а  6

Риск неблагоприятного течения бронхиальной астмы у детей в зависимости от количества сигарет, 
выкуриваемых родителями

Признак

Отношение шансов

доза <10 сиг/день 10 сиг< доза <20 сиг/день

поливалентная аллергия раннее развитие тяжелое течение поливалентная аллергия раннее развитие тяжелое течение

МА 2,33 1 случай 1,0 0,44 1,11 1,14

(0,09-157) (0,1-10,4) (0,02-8,64) (0,05-78,5) (0,1-18,4)

GSTM1"-" 1,25 1 случай 1,0 6,4 4,5 0,63

(0,05-88,3) (0,09-11,69) (0,41-353,7) (0,26-261,9) (0,06-6,03)

м м + п м 1 0,43 1 случай 0,36 4.67 1,75 18,67*

0,01-10,79 (0,03-3,92) (0,31-262) (0,07-117,8) (1,21-942,9)

П р и м е ч а н и е .  1 -  фенотипы объединены для расчета ОЯ, чтобы избежать нулевых значений в распределении частот признаков; * р<0,05.



тельно возрастает в присутствии микросом [15]. 
Полифакторная природа реакций гиперчувствитель­
ности и неполные знания о реакциях, в которых воз­
никают реактивные метаболиты, затрудняют исполь­
зование классических иммунологических методов 
определения антител или сенсибилизированных 
Т-клеток даже в случаях с известными химическими 
соединениями. В этом отношении поучительны рабо­
ты по изучению непереносимости фенитоина, карба- 
мазепина и фенобарбитала, которые показали, что 
СУРЗА4 катализирует образование реактивных мета­
болитов этих лекарств, приобретает аутоиммунные 
свойства и выступает в роли иммуногена, но не вза­
имодействует с антителами. В этой реакции его за­
меняют тромбоксансинтетаза (СУР5А1), простацик- 
линсинтетаза (СУР8) и холестерол-7а-гидроксилаза 
[22]. Это доказывает целесообразность подхода, ко­
торый выявляет генетические или метаболические 
факторы предрасположенности к аллергическим ре­
акциям, особенно в случае воздействия поликомпо- 
нентного фактора, будь то среда или табачный дым. 
Классический иммунологический подход оставил бы 
"за скобками" первопричину, инициировавшую ал­
лергические события.

Изучение взаимосвязи полиморфных Ф Б К  с разви­
тием аутоиммунных и аллергических заболеваний на­
чалось с Ы-ацетилтрансферазы. Ассоциированная с 
медленным ацетилированием предрасположенность 
показана для спровоцированной применением ле­
карств системной красной волчанки [34], бронхиаль­
ной астмы, поллиноза [27], синдрома Стивена-Джон­
сона и токсического эпидермального некроза [10]. 
Напротив, преобладание БА было выявлено среди 
больных контактной аллергией [30]. Наблюдаемую 
нами ассоциацию статуса М А с поливалентной ал­
лергией у некурящих предположительно можно свя­
зывать с загрязнителями городской среды, детокси­
фикация которых достигается И-ацетилированием, 
например аминофлуоренами выхлопных газов дизе­
лей [14]. Снижение риска у М А  и его повышение у 
БА в группе курящих, вероятно, связано с токсифи- 
кацией компонентов табачного дыма в этой реакции, 
например ароматических аминов [17]. Первый этап 
активации этих соединений осуществляется СУР1А2 
путем их Ы-гидроксилирования. Токсичность еще бо­
лее возрастает, когда полученные гидроксиламины 
превращают ЫАТ2 в ацетоксиэфиры. Патогенетичес­
кая значимость этих механизмов подтверждается ре­
зультатами последних исследований, показывающих 
возрастание риска развития рака легкого у куриль­
щиков — БА [3,26].

Ассоциация генотипов СБТМ1 с поливалентной 
аллергией характеризуется большей силой, чем у 
ЫАТ2, а их функциональная значимость в зависимо­
сти от фактора курения так же, как и в случае 
ЫАТ2, различна. В группе некурящих фактором 
риска поливалентной аллергии является генотип 
05ТМ1"+". Ксенобиотиками, токсичность которых

возрастает при конъюгации с глутатионом, являют­
ся галогенсодержащие углеводороды, изо- и изотио- 
цианаты [25,35]. В группе ПК риск поливалентной 
аллергии ассоциирован с генотипом GSTM 1"-". Та­
бачный дым содержит много соединений, которые 
сами либо их метаболиты, либо гидро- и липопере- 
киси, образующиеся вследствие прооксидантных 
свойств ксенобиотиков, являются субстратами GST. 
Вероятно, низкой скоростью инактивации этих со­
единений и объясняется рисковая значимость этого 
генотипа.

В отличие от ферментов 2-й фазы, генотип 
CYP1 A llle / V a l не ассоциирован, а ММ-фенотип 
CYP1A2 ассоциирован с поливалентной аллергией 
только в случае ПК. Вероятно, сами физико-химичес­
кие свойства ксенобиотиков-аллергенов и кинетичес­
кий баланс 1-й и 2-й фаз делают ферменты 2-й фазы 
(среди изученных) более существенными в реализа­
ции аллергенных свойств ксенобиотиков.

Взаимосвязь NAT2, GSTM1 и ММ-фенотипа с ал­
лергическими явлениями коррелирует с ранним на­
чалом заболевания, что соответствует рабочей гипо­
тезе. Особенно высок риск для генотипа GSTM 1"-" 
у ПК (OR=9; 1,07<С1<409,9).

Влияние Ф Б К  на клинический фенотип астмы мо­
жет быть связано не только с процессами аллергиза- 
ции, но и с участием в воспалительных реакциях. 
Так, инактивация гистамина и серотонина осуществ­
ляется N-ацетилтрансферазой [23], а метаболизм 
простагландина (Pg) Н2 в биологически активные 
PgD2, PgH2 и PgF2a-глyтaтиoн-S-тpaнcфepaзoй [38]. 
Этим может объясняться ассоциация статуса М А  и 
генотипа GSTM1"+" с тяжелым течением заболева­
ния у некурящих. ПК модифицирует влияние NAT2 
и GSTM1 на тяжесть заболевания: рисковую значи­
мость приобретает генотип G STM 1"—", несколько 
снижается величина OR для фенотипа МА. Ассоциа­
ция этих ферментов с тяжестью заболевания у ПК 
определяется, как и в случае с поливалентной аллер­
гией, процессами детоксификации и токсификации 
компонентов табачного дыма, их конкуренцией с 
эндогенными субстратами за данные ферменты. Кро­
ме того, ПК может вовлекать другие важные патоге­
нетические механизмы, некоторые из которых будут 
рассмотрены ниже.

Высокий риск тяжелого течения заболевания в 
группе некурящих больных ассоциирован с 
C Y P lA lIle /V a l, детерминирующим цитохром с высо­
кой молекулярной активностью, и одновременно 
ММ-фенотипом. У  ПК с неблагоприятным течением 
астмы генотип CYP1 A ille  /Val не представлен, а рис­
ковая значимость ММ-фенотипа усиливается. Метабо­
лизм эндогенных соединений, который мог бы объяс­
нить ассоциацию этих Р-450 с тяжестью заболевания 
у некурящих, не изучен. Наоборот, накоплено много 
данных о роли CYP1A1 и CYP1A2 в метаболизме ксе­
нобиотиков. Городская среда и табачный дым содер­
жат ароматические, гетероциклические амины и



полиароматические углеводороды (ПАУ), которые 
имеют важное значение в негативном влиянии таба­
кокурения на здоровье человека и являются субстра­
тами этих цитохромов. Характер распределения этих 
признаков в группах может объясняться несколькими 
факторами. Во-первых, перекрывающейся субстрат­
ной специфичностью цитохромов Р-450. В метаболиз­
ме ПАУ участвуют многие Р-450 [19]. Доля каждой 
индивидуальной формы в суммарном метаболизме за­
висит от конкуренции за субстрат, от кинетических 
параметров ферментов. Согласно [31] у человека 
CYP3A4, но не CYP1A1, является главной изоформой 
в трансформации бензпирена в наиболее токсичный 
7,8,9,10-бензпирендиолэпоксид. В свою очередь ак­
тивность CYP1A2 в этой реакции почти на порядок 
ниже, чем у CYP1A1 [18]. Возможно, что CYP1A2 
имеет более важное значение в реакциях детоксифи­
кации ПАУ, и накопление М М  среди тяжелобольных 
отражает тот факт, что они более подвержены эф­
фектам токсификации ПАУ.

Во-вторых, накопление М М  среди тяжелобольных 
может быть связано с ингибированием подсемейства 
CYP1A интерлейкинами, такими как IL-1, IL-6 TNF-a 
[28], IFN-y [24]. Данные цитокины в значительной 
мере определяют выраженность воспалительного 
процесса (и тяжесть течения заболевания), влияя на 
продукцию супероксидного радикала, NO-радикала и 
синтез эйкозаноидов, и их усиленная продукция мо­
жет лежать в основе взаимосвязи этих признаков. 
Фактор курения может усугублять эти механизмы 
вследствие эффектов озона [32], который инициирует 
накопление радикальных форм кислорода. Послед­
ние оказывают очень важный эффект — активируют 
ядерный фактор транскрипции "kappa В", координи­
рующий синтез провоспалительных интерлейкинов 
[13,32].

В-третьих, некоторые низкомолекулярные интер­
медиаты воспаления и нейромедиаторы ингибируют 
цитохром Р-450. Так, продукт перекисного окисле­
ния липидов мембран транс-4-гидрокси-2-ноненаль 
подвергается далее метаболизму и инактивирует 
CYP2B1, CYPC3, CYP1A2, CYP2E1 [20]. Серотонин 
и триптамин ингибируют CYP1A2 [5]. NO-радикал 
ингибирует CYP1A1 и CYP1A2, как активность бел­
ков, так и транскрипцию. Активность CYP1A1 в ме­
таболизме бензпирена подавляется NO-радикалом 
полностью и с большей эффективностью, чем 
CYP1A2 [33]. Таким образом, в обнаруженной взаимо­
связи тяжести заболевания с фенотипом в метабо­
лизме Т трудно определить причину и следствие.

В целом результаты позволяют сделать вывод, что 
изученные полиморфные Ф Б К  ассоциированы с осо­
бенностями клинического фенотипа астмы у детей. 
Фактор курения в значительной мере модифицирует 
функциональную значимость полиморфных призна­
ков в этой ассоциации. Для некурящих существен­
ными факторами риска неблагоприятных особеннос­
тей течения астмы являются C YP lA lIle/V a l, статус

МА и GSTM1"+M. В случае ПК рисковую значимость 
обретают GSTM1"-" и ММ-фенотип.

Работа выполнена при финансовой поддержке Государствен­

ной научно-технической программы "Здоровье населения России"

по направлению 06.04, грант 06.04.01.04.
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Sum m ary

Non-invasive investigation of peripheral vessels' endothelium using mechanical blood flow enhancing of 
synthesis and secretion of endothelium-relaxing factor (ERF) discovers new prospects to research the 

endothelium in various pathologies. Nowadays there are no data of endothelium function disorders in chronic 
obstructive lung diseases.

The aim of this work was to assess the vessel-regulating function of endothelium using high resolution 
ultrasound in bronchial asthma (BA) patients.

We examined 43 BA patients which were divided into 3 groups according to the disease's phase. The 1st 

group consisted of 15 patients with BA exacerbation. The 2nd group involved 19 patients with finishing exacer­


