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S u m m a r y

Forty two children aged from  6 to  15 years (15 children w ith bronchial asthm a and 27 ones w ith chronic 

pneum onia) were exam ined. All the  children underwent a clin ical inspection, lung function  testing  and a pha r ­

m aco log ica l tes t w ith ip ratrop ium  brom ide. The IC50 fo r M acetylcholine receptors of periphera l b lood poly- 

m orphnonuclear leucocytes and a sim ultaneous e ffec t o f ipratrop ium  brom ide on a stim ulated Ca+2 ion level in 

bronchoa lveo lar lavage flu id  cells were stud ied in 14 children w ith bronchia l asthm a and 25 ones w ith chronic 

pneum onia.

M -cho lino ly tic  e ffec t of ip ratrop ium  brom ide on the blood cells was found to  appear in bronch ia l asthm a 

ch ildren in less concen tra tion  com pared w ith the  chronic pneum onia ones. Ipratropium  brom ide reduced the 

s tim ulated ca lc ium  ion response o f bronchoalveolar lavage flu id  cells and im proved the lung function  param e ­

te rs  in both the  groups. The increase in the lung function values was m ore in the bronchia l asthm a children 

than in chron ic  pneum onia ones and under the norm al lung m aturity than in chron ic  in flam m ation under a lung 

m aturity  de fect. A corre la tion was noted between the increase in the lung function param eters and the  decline 

o f the  Ca+2 ion level in bronchoalveo lar lavage flu id  cells stim ulated by ip ratrop ium  brom ide.

Р е з ю м е

Обследованы 42 ребенка от 6 до 15 лет, в том  числе 15 детей с бронхиальной астмой и 27 детей с 

хронической пневмонией. Всем детям проводились клиническое обследование, исследование Ф В Д  и 

ф армакологическая проба с ипратропиум ом  бромида. У 14 детей с бронхиальной астмой и 25 детей с 

хронической пневмонией проводились определение 1С50 для М -холинорецепторов полим орф но-ядер ­

ных лейкоцитов периф ерической крови, исследование стимулированной концентрации ионов кальция в 

клетках бронхоальвеолярной лаважной ж идкости  в отсутствии и присутствии ипратропиум а бромида.

О бнаружено, что у детей с бронхиальной астмой М -холинолитическое действие ипратропиум а б р о ­

м ида на клетки крови проявляется в меньФей концентрации, чем у детей с хронической пневмонией. У 

детей с бронхиальной астмой и с хронической пневмонией ипратропиума бром ид  вызывает снижение 

стим улированного кальциевого ответа в клетках бронхоальвеолярной лаважной ж идкости  и увеличение 

показателей Ф В Д . При этом  прирост ОФВ-, больше при бронхиальной астме, чем при хронической 

пневм онии, а также больше у детей без деф екта развития легких, чем у детей с хроническим  бронхоле ­

гочным воспалительным процессом  на фоне деф екта развития легких. М ежду приростом  О Ф В} и сн и ­

жением  стим улированного уровня концентрации ионов кальция в клетках лаважной ж идкости  под д ей ­

ствием  ипратропиум а бром ида отмечается корреляционная зависим ость.

Х олинергические механизмы, участвующие в разви ­

тии обструктивных заболеваний легких, связаны глав ­

ным образом  с блуж даю щ им  нервом, являю щ им ся 

важ ны м  регул ятором  тон уса  гладкой м ускулатуры  

бронхов и продукции бронхиального секрета [3,4,11]. 

И .С аи^еМ  и соавт. в 1993 г. идентифицировали 5 ти ­

пов М-холинорецепторов: М ! —  М 5. М г холинорецеп- 

торы находятся в коре головного мозга и парасимпати ­

ческих ганглиях и участвуют в усилении ганглионар ­

ной передачи, М 2-холинорецепторы —  в окончаниях 

холин ерги ческих  нервов (постганглионарны х  воло ­

кон), а М 3-холинорецепторы локализованы на эффек- 

торных клетках, т.е. первые 2 подтипа М -холинорецеп ­

торов участвуют главным образом в проведении им ­

пульсов в парасим патических  нервны х структурах, 

тогда как рецепторы третьего подтипа участвую т в



активизации клеток-мишеней, которым адресованы эти 

импульсы, в частности гладкомышечных клеток брон ­

хов, клеток подслизистых желез, эндотелиальных кле ­

ток легочных микрососудов. М 4- и М 5-холинорецепто- 

ры в бронхолегочной системе человека не обнаружены 

[3]. М -холинорецепторы находятся не только в Ц Н С  и 

периферических тканях, иннервируемых парасимпати ­

ческими нервами, но и в ряде неиннервируемых кле ­

ток. Так, по связыванию ^Н-квинуклидинилбензилата 

М-холинорецепторы идентифицированы на мембранах 

эритроцитов, в нейтрофилах, лимфоцитах и тучных 

клетках. Д анны е М-холинорецепторы могут принимать 

участие в регуляции (активации) некоторых важ ней ­

ших функций этих клеток, например хемотаксиса ней- 

трофилов и лимфоцитов, усилении цитотоксичности Т- 

лимфоцитов и выхода из лейкоцитов лизосомальных 

ферментов, высвобождении гистамина из тучных кле ­

ток, повышении синтеза Д Н К  и белка. Количество 

М -холинорецепторов  клеток  крови сопоставимо с 

таковым для рецепторов к другим медиаторам и со ­

ставляет 3 —8* 104 на 1 клетку. Стимуляция М -холино ­

рецепторов сопровождается мобилизацией внутрикле ­

точного кальция и образованием цГМФ из ГТФ [1,6].

Об участии  холинергических  механизм ов в регу ­

ляции  тонуса бронхов свидетельствую т результаты 

многочисленны х экспериментов, в которых стим уля ­

ция блуж даю щ его  нерва или введение М-холиноми- 

метических  вещ еств  (ацетилхолин, метахолин, кар- 

бахолин) вызывали бронхоконстрикцию , а блокада 

п. vagus  —  умеренную  бронходилатацию  и сн и ж е ­

ние или устранени е спазм а бронхов. Бронхоспазм, 

наблю даемый в обоих легких  при унилатеральной 

стимуляции  М -холинорецепторов или ветвей б л у ж ­

дающего нерва, явл яется  одним из доказательств  ре ­

флекторной  регуляции тонуса бронхиальной муску ­

латуры. П овы ш ение чувствительности  дыхательных 

путей (разви ти е  гиперреактивности  бронхов) на фо ­

не инф екционных заболеваний  легких —  известный 

клинический факт. Ацетилхолин и другие М-холино- 

миметики являю тся  сильными стимуляторами секре ­

ции экзокринны х ж елез ,  в том числе продуцирующих 

бронхиальную слизь. Аналогичное действие оказыва ­

ет и стимуляция блуждаю щ его нерва. Эти эффекты  в 

значительной степени или полностью блокируются 

антихолинергическими препаратами [11,12].

В настоящ ее время при бронхообструктивном син ­

дроме М -холинолитики  системного действия  практи ­

чески не использую тся  из-за серьезны х побочных 

эф ф ектов. Н апротив, ингаляционные М -холинолити ­

ки, синтезированны е в середине 70-х годов, находят 

все более ш ирокое применение при бронхиальной 

астме и других бронхолегочных заболеваниях , сопро ­

в ож даю щ ихся бронхообструктивны м синдромом. К 

ним относятся  ипратропиума бромид, тровентол, ок- 

ситропиум а бромид и тиотропиума бромид.

И нгаляционны е М -холинолитики  блокирую т как 

пре-, так  и постсинаптические М -холинорецепторы, 

являясь  селективными конкурентными и обратимыми

антагонистами ацетилхолина .  Вследствие чрезвычай ­

но низкой абсорбции со слизистой оболочки они вли ­

яю т почти и склю чительно  на М -холи норецепторы  

дыхательных путей. Препараты  этой группы предот ­

вращ аю т опосредованную  ац етилхолином  сти м у л я ­

цию ч увствительны х волокон блуж даю щ его  нерва 

при действии различных факторов и подавляют ре ­

ф лек торную  б ронхоконстрикци ю . О ни  обладаю т 

бронхорасш иряю щ им действием  при бронхоспазме, 

вызванном ацетилхолином, карбахолином, аллергеном, 

уменьш ают секрецию  бронхиальных ж е л е з  [3,5,10].

И н галяц и онн ы е М -х ол и н ол и ти ки  оказы в аю т л е ­

чебный и проф илактический  эф ф ект  у больных брон ­

хиальной астмой легкой и средней степени  тяж ести  

[4,9,10], уменьш ают бронхообструктивный синдром у 

пациентов  с п олл и н озам и , острой  и хрон ич еской  

пневмониями, хроническим  обструктивны м бронхи ­

том и эмф иземой  легких [2,11].

Э ф ф ективность  антихолинергических  препаратов  

у взрослых при хронической обструктивной  болезни 

легких (Х О БЛ )  выше, чем при бронхиальной астме

[11]. При обострениях Х О Б Л  ингаляционные М-холи- 

нолитики равны или превосходят по эфф ективности  

Р2-адреномиметики. М еха н и зм  д ей ств ия  М -холино- 

литиков при Х О Б Л  и хронических неспециф ических  

в осп ал и тел ьн ы х  бронхол егоч н ы х  з а б о л е в а н и я х  не 

исчерпывается влиянием на тонус гладкой м ускула ­

туры. С ущ ественную  роль играет их влияние на сек ­

рецию бронхиальной слизи. Известно, что прямая или 

опосредованная холинергическая стимуляция вызыва ­

ет отчетливую активацию подслизистых ж елез  и сек ­

реторной функции бокаловидных эпителиальны х кле ­

ток, что усиливает бронхиальную  обструкцию . В этих 

условиях ингаляция М -холинолитиков, ограничиваю ­

щая секрецию мокроты, мож ет способствовать улуч ­

шению проходимости в периферических отделах брон ­

холегочной системы [11].

При Х О Б Л  у взрослых, основными составляющими 

которой являются хронический обструктивный брон ­

хит и эмфизема легких, бронхиальная обструкция об ­

ратима лишь частично. При хронических неспецифи ­

ческих воспалительных бронхолегочных заболеваниях 

у детей преобладают иные механизмы бронхообструк ­

ции. Кроме стойких м орф ологических  изменений  

(врожденно-наследственные дефекты развития бронхо ­

легочной системы, пневмосклероз, бронхоэктазы, де ­

формация бронхов, эмфизема), нарушение бронхиаль ­

ной проходимости при хронических бронхолегочных 

заболеваниях в детском возрасте связано с воспали ­

тельным процессом, гиперсекрецией мокроты, сниж е ­

нием мукоцилиарного клиренса. Больш ое значение 

имеет бронхоспастический компонент, обусловленный 

рефлекторными и аллергическими механизмами [7,8]. 

В связи с этим, является актуальным сравнительное 

изучение эффективности антихолинергических препа ­

ратов при хронических неспецифических воспалитель ­

ных бронхолегочных заболеваниях  и бронхиальной 

астме у детей. Хотя антихолинергические препараты



оказывают меньший эффект по сравнению с (32-агонис- 

тами при патологических процессах, затрагивающих 
преимущественно мелкие бронхи, их место в лечении 

бронхиальной астмы и бронхоспастического синдрома 

окончательно не определено [2,5]. Поэтому для выра ­

ботки научно обоснованных показаний к назначению 

ингаляционных М-холинолитиков при бронхообструк- 

тивных заболеваниях  у детей  и соверш енствования 

терапевти ческой  тактики  необходимы дальнейш ие 

исследования.

Обследованы 42 ребенка от 6 до 15 лет, в том 

числе 15 детей  с атопической бронхиальной астмой 

(БА) средней тяж ести  и 27 детей с хроническими 

неспецифическими воспалительными бронхолегочны ­

ми заболеваниями (Х Н В Б Л З )  —  хронической пнев ­

монией. Из числа пациентов с Х Н В Б Л З  у 15 детей 

хроническая пневмония (ХП) сформировалась в ре ­

зультате  неблагоприятного исхода острых пневмо ­

ний, у 12 детей  хронический бронхолегочный воспа ­

лительный процесс развился на фоне врожденно-на ­

следственного деф екта развития легких (Х П +Д РЛ ) .

Всем детям  проводилось клиническое обследова ­

ние, Ф В Д  и выполнялась ф армакологическая проба с 

и нгаляционны м  М -хол и нол и ти ком  и пратропиум а 

бромидом (Атровент® фирмы "Берингер Ингельхайм 

фарма", Австрия) .  У 14 детей  с БА и 25 детей с 

Х Н В БЛ З проводилось исследование 1С50 (концентра ­

ция антагониста, в которой он на 5 0 %  уменьшает 

связывание агониста с рецепторами) для М-холинер- 

гических рецепторов полиморфно-ядерных лейкоци ­

тов (М 3-холинорецепторов),  исследование стимули ­

рованной концентрации  ионов кальция в клетках  

бронхоальвеолярной лаваж ной  жидкости  в отсутст ­

вии и присутствии ипратропиума бромида.

Исследование функции внешнего дыхания

Показатели функции внешнего дыхания (ФВД) вы ­

числяли по кривой п оток-об ъем  форсированного вы ­

доха на приборе "Мастер-Скрин" (фирма "Егер", Гер ­

мания). Определяли форсированную жизненную ем ­

кость легких (Ф Ж Е Л ), объем форсированного выдоха 

за 1-ю секунду (О Ф В ^ ,  индекс Тиффно (ИТ), пико ­

вую скорость форсированного выдоха (ПСВ), мгно ­

венную объемную скорость в точках прохождения 

кривой через ординаты, соответствующие 2 5 % ,  50%  

и 75%  жизненной емкости легких (М О С 25, М О С 50 и 

М О С 75). Полученные данные выражали в %  от долж ­

ных величин. Выполняли фармакологическую пробу с 

ипратропиума бромидом. Она считалась положитель ­

ной, если прирост ОФВ! составлял более 15%.

Исследование М-холинергических рецепторов 

полиморфно-ядерных лейкоцитов 

периферической крови

Утром натощ ак из локтевой вены собирали 10 мл 

крови в пробирку с 1 мл 2 ,7%  раствора № 2ЭДТА,

предотвращающего свертывание. После тщательного 

перемешивания кровь центрифугировали при 200 g  в 

течение 5 мин. Клеточную взвесь получали с помо ­

щью гемолитической жидкости —  0 ,083%  раствор 

аммония хлорида с добавлением 0,04 г / л  ЭДТА (pH 

7 ,2 -7 ,4 ) .  Гемолиз проводили следующим образом: к 

оставшемуся после удаления плазмы осадку клеток 

добавляли 5 мл гемолитической жидкости на 30 с, по ­

стоянно перемешивая содержимое пробирки. Затем 

добавляли 5 - 6  мл среды 199, центрифугировали при 

200 g  в течение 10 мин, надосадочную жидкость сли ­

вали, осадок тщательно взбалтывали. С целью удале ­

ния оставшихся эритроцитов к осадку клеток добавля ­

ли 1 мл гемолитической жидкости на 3 - 5  с. Гемолиз 

прекращали, добавляя 10 мл среды 199 и центрифуги ­

руя в течение 10 мин. После удаления надосадочной 

жидкости к осадку клеток добавляли 0 ,3 -0 ,4  мл среды 

199. Полученную таким образом клеточную суспензию 

использовали в дальнейших исследованиях.

Ж изнеспособность  выделенных полиморфно-ядер ­

ных лейкоцитов определяли методом витального ок ­

раш ивания клеток трипановым синим, который обла ­

дает способностью прокраш ивать только погибшие 

лейкоциты. В соотнош ении 1:1 суспензию  клеток 

смешивали с 0 ,2 %  раствором трипанового синего, 

приготовленного в НЕРЕБ-буфере и через 40 с под 

микроскопом подсчитывали число окраш енных и не ­

окрашенных клеток. Ж изнеспособность  оценивали в 

% по формуле: (число неокраш енных к л е т о к /о б щ е е  

число клеток) • 100% . Количество ж изнеспособных 

клеток составляло не менее 9 5 - 9 6 % .

Д ля оценки связываю щ ей способности М-холино- 

рецепторов полиморфно-ядерных лейкоцитов приме ­

нялся радиолигандный метод, основанный на конку ­

рентном св язы ван и и  3Н -к в и н у к л и д и н и л б ен зи л а та  

(3Н-(2ЫВ) с немечеными лигандами.

Полиморфно-ядерные лейкоциты инкубировали при 

37°С в течение 15 мин с М-холиномиметиком 3Н-(31МВ 

в отсутствии и в присутствии возрастающих концент ­

раций ипратропиума бромида ( 5 - 1 0 0  мкМ ). Опреде ­

ляли показатель 1С50 ( н м о л ь /л  =  нМ ) для М-холино- 

рецепторов. Чем ниже его значение, тем эффективнее 

взаимодействие ипратропиума бромида с М-холиноре- 

цепторами, т.е. тем в меньшей концентрации проявля ­

ется его М-холинолитическое действие. Д ля  регистра ­

ции радиоактивности образец на фильтре помещали в 

5 мл сцинтилляционной жидкости. Ее состав: РРО 

(2,5-дифенилоксазол) —  4 г, Р О Р О Р  (1,4-бис-2-метил- 

5-фенилоксазолилбензол) —  0,4 г, толуол — до 1 л. 

Смесь тщательно перемешивали и радиоактивность 

образца регистрировали на жидкостном сцинтилляци- 

онном радиометре SL-30 "1п1ег1есНтдие" (Франция) .

Исследование стимулированной концентрации 
ионов кальция в клетках лаважной жидкости

Д ля выделения клеток из смыва бронхов лаваж- 

ную жидкость в объеме 10 мл помещ али в НЕРЕБ-



буфер. П олученную  суспензию  ф ильтровали  через 

капроновую  сетку  и отмы вали в НЕРЕБ-буфере, цен ­

триф угируя  в течение 10 мин при 800 g. Затем  кон ­

центрацию  клеток  доводили до 1 0 -2 0 *  106 в 1 мл, 

определяя их число в камере Горяева.

В нутриклеточную  концентрацию  ионов кальция (в 

нМ )  исследовали  с помощью флю оресцентного инди ­

катора Ф У Р А - 2 /А М .  О пределяли  кальциевый ответ 

клеток, выделенны х из лаваж н ой  ж идкости , на аго ­

нист М -холинорецепторов  бетанехол в концентрации 

1 0 -5 М  в отсутствии  (С а2+о) и в присутствии  М-хо- 

линоблокатора  ипратропиума бромида (С а2+иб) в ко ­

нечной концентрации  10-4 М .

К образцу  клеток  объемом 3 мл добавляли  р ас ­

твор Ф У Р А - 2 /А М  в дим етилсульф оксиде до конеч ­

ной концентрации 6 м кМ  и инкубировали  при 25°С в 

теч ен и е  4 0  мин. З а т е м  клетки  дваж ды  отмы вали 

НЕРЕБ-буф ером  следую щ его состава: ИаС1 —  140 

мМ, КС1 —  5 мМ , М ^ 3 0 4 —  1 мМ , глюкоза —  

5 мМ , Ыа2Н Р 0 4 —  1 мМ , СаС12 —  1 мМ, Н ЕРЕБ  —  

10 мМ . 2 мл суспензии  клеток  (3 м л н / м л )  помещ а ­

ли в ячейку  спектроф луорим етра  "НИасЫ МРЕ-З",  
терм остатируем ую  при 37°С. Д ли н а  оптического пути 

составляла  1 см, ш ирина щ елей  —  6 и 8 нм. Д лины  

волн в озбуж дени я  —  350  и 385 нм, регистрации —  

500  нм. К о н ц ен трац и я  ионов кальция пропорцио ­

нальна отнош ению  концентраций связанной  и сво ­

бодной форм зонда. Ее рассчиты вали  на основании 

измерений  при двух д линах  волн возбуж дения ( / ^  и 

Л2), используя  следую щ ую  формулу:

С а2+=Кд* ( /? - /? м и н ) /( /? м ак с -У ?м и н ) ,

где /?= Е х/ Е ъ  Е 1 —  интенсивность  флуоресценции, 

регистрируем ая  при 500 нм, длина волны возбуж де ­

ния 350  нм, Л2 —  интенсивность  ф луоресценции, ре ­

гистрируем ая  при 500  нм, длина волны возбуж дения 

385 нм, Кд —  равновесная  константа диссоциации 

ком плекса зонда ФУРА-2 с кальцием при pH 7 ,35 

(К д 2 2 5  нм). Д л я  определения параметров /?макс и 

/?мин необходимо соблю сти условие, когда практиче ­

ски весь зонд находится в связанном  и свободном 

состоянии соответственно . Д л я  определения /?макс 

ц итоплазм атическую  мем брану  лейкоцитов, сод ерж а ­

щ ихся  в среде с насы щ аю щ ей для  Ф У РА  концентра ­

цией ионов кальция (более 1000 Кд), разруш али  40 

м к М  д и ги то н и н о м . Я м ин  о п р ед ел я л и ,  д о б а в л я я  

после этого 5 м М  МпС12, который вы тесняет  ионы 

кальция из ком плекса с красителем.

П ри и с с л е д о в а н и и  М -х о л и н о р е ц е п то р о в  п о л и ­

морф но-ядерны х  л ей коц ито в  о б н а р у ж ен о  (табл .1 ) ,  

что у детей  с Б А  им еется статистически  достоверное 

сн и ж ен и е  1С50 по сравнению  с тем  ж е  показателем  у 

детей  с Х Н В Б Л З ,  т.е.  у детей  с БА  требовалась  

меньш ая концентрация М -холиноблокатора  ипратро ­

пиума бромида для уменьш ения на 5 0 %  связы вания 

М -холином им етика  ^Н-С^ЫВ с полиморфно-ядерными 

лейкоцитам и  периф ерической  крови. Другими слова ­

ми, у д е т е й  с Б А  М -х о л и н о л и ти ч е с к о е  д ей ств и е

Т а б л и ц а  1

Функциональное состояние М-холинорецепторов поли­
морфно-ядерных лейкоцитов крови и клеток лаважной 
жидкости у детей с бронхообструктивными заболева­
ниями и влияние на него ипратропиума бромида

Заболевание
Юзд для М-холино­

рецепторов, нМ
Са2+о, нМ Са2+иб, нМ Р2

БА (л=14):

М 23,4 230,8 178,3 0,007
Бй 11,0 20,5 16,7
mt 6,2 20,1 16,3

ХНВБЛЗ (/7=25):

М 33,04 230,6 182,9 0,002
БО 11,4 36,1 27,3
mt 4,5 21,4 16,2

Рл 0,0496 0,382 0,193 Р

П р и м е ч а н и е .  З д е с ь  и в т а б л .2 - 4 :  М  —  с р е д н е е  а р и ф м е т и ч е с ­

ко е , БО —  с та н д а р тн о е  о ткл о н е н и е , m t —  д о в е р и те л ь н ы й  и н те р ва л , 

р  —  у р о в е н ь  з н а ч и м о с т и  о тл и чи й  и с х о д н ы х  п о ка з а т е л е й  в гр у п п а х  

д е т е й  с  БА и Х Н В Б Л З  (р ,)  и ко н ц е н т р а ц и и  С а2+ д о  и п о с л е  и н га л я ц и и  

и п р а т р о п и у м а  б р о м и д а  (р 2).

ипратропиума бромида проявлялось  в меньш ей кон ­

центрации, т.е. его способность блокировать  М-холи- 

норецепторы у детей  с Б А  выше.

С тим улированный М -холином им етиком  бетанехо- 

лом уровень концентрации ионов кальция в клетках 

бронхоальвеолярной лаваж н ой  ж идкости  в присутст ­

вии ипратропиума бромида достоверно сн и ж ал ся  как 

у детей с БА , так  и у детей  с Х Н В Б Л З  (см. табл .1 ).  

Это является  проявлением М -холинолитического дей ­

ствия ипратропиума бромида и биохимическим мар ­

кером его эф ф екти вн ости . С ущ ественн ы х  отличий 

между двумя группами детей  здесь не обнаруж ено.

По исходным показателям Ф В Д  меж ду группами 

детей с БА и Х Н В Б Л З  значимых отличий не было 

(табл.2). Однако внутри группы пациентов с Х Н В Б Л З  

у детей с хроническим бронхолегочным воспалитель ­

ным процессом на фоне деф екта развития легких по ­

казатели М О С ,  особенно в мелких бронхах, были до ­

стоверно ниже, чем у остальных детей.

П осле ф арм акологической  пробы (ингаляции  ип ­

ратропиума бромида) у детей  с Б А  и с Х Н В Б Л З  от ­

мечалось статистически  значим ое ув еличение О Ф В 1? 

ИТ, ПСВ, М О С 25, М О С 50 и М О С 75 (табл .З).  И з них 

у детей  с Х П  без деф екта  разви тия  легких  д остовер ­

но увеличивались  О Ф В ь ИТ, М О С 50 и М О С 75, а у 

детей  с хроническим  бронхолегочным в осп али тель ­

ным процессом на фоне деф екта  разв и ти я  легких  от ­

м ечал о с ь  зн а ч и м о е  у л у ч ш е н и е  п о к а за т е л е й  ИТ, 

ПСВ , М О С 25 и М О С 50.

При этом прирост О Ф В! был достоверно более 

вы раж енным у детей  с БА , чем у детей  с Х Н В Б Л З . 

В группе детей  с Х Н В Б Л З  прирост О Ф В ! был досто ­

верно больше у детей  с хронической  пневм онией  без



Сравнение исходных показателей ФВД

Заболевание
Показатели ФВД, % к должному

ФЖЕЛ ОФВ, ИТ пев мос25 мос50 мос75

БА (л=15):

М 97,5 94,9 97,2 89,4 76,7 66,7 61,2
в о 18,6 21,0 12,3 19,9 24,9 23,4 25,9
/т?Г 9,4 10,6 6,2 10,1 12,6 11,8 13,1

ХНВБЛЗ (л=27):

М 82,5 81,5 98,0 81,3 72,6 64,6 59,5
в о 20,3 25,5 13,4 23,8 28,5 28,4 35,0
лД 7,6 9,6 5,1 9,0 10,7 10,7 13,2

Р 0,584 0,099 0,857 0,284 0,647 0,818 0,870

ХП (л= 15):

М 85,7 87,8 102,3 88,2 82,1 75,9 73,7
в о 23,0 27,2 11,6 20,9 26,7 27,9 38,1
лД 11,6 13,8 5,8 10,6 13,5 14,1 19,3

ХП+ДРЛ (л=12):

М 78,6 73,7 92,6 72,8 60,7 50,6 41,7
в о 15,4 20,5 13,7 24,5 26,0 22,0 19,6
лД 8,7 11,6 7,7 13,9 14,7 12,5 11,1

Р 0,384 0,163 0,065 0,101 0,055 0,021 0,018

деф екта разви тия  легких, чем у детей  с хроническим 

бронхолегочным воспалительны м процессом на фоне 

деф екта разви тия  легких (табл .4).

Т а б л и ц а  4

Сравнение прироста ОФЕ^ при различных заболева­
ниях после ингаляции ипратропиума бромида

Заболевание ДОФВ1( мл ДОФВ,, %

БА (л=15):

М 142,0 8,0
в о 201,5 11,2
лД 102,0 5,7

ХНВБЛЗ всего (л=27):

М 98,1 3,1
в о 139,3 4,3
пИ 52,5 1,6

Р 0,423 0,028

ХП (л=15):

М 154,0 4,5
в о 152,0 4,6
ЛД 76,9 2,3

ХП+ДРЛ (л=12):

М 28,3 1,4
в о 77,4 3,2
лД 43,8 1,8

Р 0,0095 0,037

При индивидуальной оценке прироста ОФЕ^ кон ­

статировано, что полож ительны е пробы на ингаля ­

цию ипратропиума бромида наблю дались  у 6 детей  с 

БА и 6 детей  с Х Н В Б Л З  (ХП без деф екта  развития 

легких), у которых клинически отм ечался  вы раж ен ­

ный бронхообструктивный синдром.

В ы я вл е н а  к о р р е л я ц и о н н а я  за в и с и м о с т ь  м еж д у  

приростом О Ф В 1 и сн и ж ен и ем  сти м ули рованн ого  

уровня концентрации ионов кальция в клетках  ла- 

важ ной ж идкости  под действием  ипратропиум а бро ­

мида ( г = - 0 ,4 4 ) .

В ы в о д ы

1. У детей с бронхиальной астмой М -холинолитичес- 

кое д ей ствие  ипратропиум а бромида на клетки  

крови проявляется в меньшей концентрации, чем у 

детей  с хронической пневмонией. У детей  с брон ­

хиальной астмой и у детей  с хроническими неспе ­

цифическими воспалительными бронхолегочными 

заб о л е в а н и я м и  и п ратроп и ум а  бром ид в ы зы вает  

сниж ение стимулированного кальциевого ответа в 

клетках бронхоальвеолярной л аваж ной  жидкости 

и увеличение показателей ФВД. При этом прирост 

ОФВ! больше при бронхиальной астме, чем при 

хрон и ч ески х  н есп ец и ф и ч ес ки х  в осп ал и тел ьн ы х  

бронхолегочных заболеваниях. В группе пациентов 

с хроническими неспециф ическими воспалитель ­

ными бронхолегочны м и за б о л е в а н и я м и  прирост  

О Ф В 1 менее выражен у детей  с дефектом развития



Влияние ингаляции ипратропиума бромида на показатели ФВД

Статистический показатель
Показатели ФВД, % к должному

ФЖЕЛ ОФВ, ит пев мос25 МОСзд МОС75

БА — исходные показатели (л=15)

М 97,5 94,9 97,2 89,4 76,7 66,7 61,2

Б й 18,6 21,0 12,3 19,9 24,9 23,4 25,9

m t 9,4 10,6 6,2 10,1 12,6 11,8 13,1

БА — после ингаляции ипратропиум а бромида (л=15)

М 100,2 102,9 102,0 97,2 92,8 81,5 76,2

БО 17,9 23,6 10,8 21,4 25,9 28,2 32,2

m t 9,1 12,0 5,5 10,8 13,1 14,3 16,3

Р 0,36 0,02 0,00005 0,02 0,003 0,0048 0,006

ХП - исходные показатели (л=15)

М 85,7 87,8 102,3 88,2 82,1 75,9 73,7

Б й 23,0 27,2 11,6 20,9 26,7 27,9 38,1

m t 11,6 13,8 5,8 10,6 13,5 14,1 19,3

ХП — после ингаляции ипратропиума бромида (л=15)

М 87,3 92,3 105,8 93,0 87,9 88,4 89,5

в о 20,8 25,6 12,3 19,5 23,6 31,8 44,8

10,5 12,9 6,2 9,9 11,9 16,1 22,7

Р 0,46 0,003 0,000 0,155 0,095 0,003 0,001

ХП+ДРЛ — исходные показатели (л=12)

М 78,6 73,7 92,6 72,8 60,7 50,6 41,7

в й 15,4 20,5 13,7 24,5 26,0 22,0 19,6

8,7 11,6 7,7 13,9 14,7 12,5 11,1

ХП+ДРЛ — после ингаляции ипратропиум а бром ида (л=12)

М 77,6 75,1 95,9 78,9 67,3 57,3 48,2

в й 14,9 19,8 14,2 21,5 26,7 26,0 27,6

m t 8,4 11,2 8,1 12,1 15,1 14,7 15,6

Р 0,303 0,168 0,011 0,033 0,013 0,005 0,124

ХНВБЛЗ всего — исходные показатели (л=27)

М 82,5 81,5 98,0 81,3 72,6 64,6 59,5

БО 20,3 25,5 13,4 23,8 28,5 28,4 35,0

m t 7,6 9,6 5,1 9,0 10,7 10,7 13,2

ХНВБЛЗ всего — после ингаляции ипратропиум а бромида (п= 27)

М 83,0 84,6 101,4 86,7 78,7 74,6 71,1

БО 19,1 24,7 14,1 21,6 27,0 33,2 43,3

/77? 7,2 9,3 5,3 8,1 10,2 12,5 16,3

Р 0,72 0,0011 0,0016 0,0146 0,0052 0,0001 0,0004

П р и м е ч а н и е ,  р  —  у р о в е н ь  з н а ч и м о с т и  о тл и ч и й  (д о с т о в е р н о с т ь  р а зл и ч и й  п о ка за те л е й  Ф В Д  д о  и п о с л е  и н га л я ц и и  и п р а т р о п и у м а  б р о м и д а  

о п р е д е л я л и  с  п о м о щ ь ю  н е п а р а м е т р и ч е с к о го  п а р н о го  и -кр и т е р и я  У и л к о к с о н а -М а н н а -У и т н и  п р и  у р о в н е  з н а ч и м о с т и  а = 0 ,0 5 ) .



легких. М е ж д у  приростом O O B j и сниж ением  сти ­

мулированного уровня концентрации ионов каль ­

ция в клетках  лав аж н ой  жидкости  под действием 

ипратропиума бромида отмечается корреляционная 

зависимость.

2. П роведенны е исследования продемонстрировали 

эф ф екти вн ость  ипратропиума бромида, связанную  

с б лок и ров ан и ем  М -холи норецепторов , как  при 

бронхиальной астме, так  и при хронических не ­

сп ец и ф и ч ес ки х  в осп ал и тел ьн ы х  бронхолегочны х 

заб о л еван и ях  (хронической  пневм онии) и более 

в ы раж ен н ы й  биохи м и чески й  и ф ункциональны й 

М -холинолитические  эф ф екты  ипратропиума бро ­

мида у детей  с бронхиальной  астмой.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ ФОРАДИЛА (ФОРМОТЕРОЛА ФУМАРАТ)

М М А  и м . И .М .С еч ен о в а

С ел ек ти в н ы й  (32-а дре н ос ти м уля тор  ((%-АС) Дл и " 

тельного д ей ствия  (|%-АСдд) ф ормотерол (форадил) 

("Новартис", Ш вейц ари я) широко прим еняется  для 

лечения больных бронхиальной астмой и хроничес ­

кой обструктивной  болезнью  легких  (Х О Б Л ) .  П репа ­

рат си н тези рован  в 1986 г. и был первоначально 

п ред н а зн а че н  д ля  п ерорального  п р и м ен ен и я .  При 

пероральном приеме длительность  бронхолитическо- 

го эф ф екта  ф ормотерола была непродолж ительной  и 

мало о т л и ч а л а с ь  от п р о д о л ж и тел ьн о сти  д ей ств и я  

сальбутамола . О днако при назначении  в виде инга ­

ляций оказалось , что ф ормотерол способен вызывать 

расш ирение бронхов продолжительностью до 8 ч [25].

Ф армакокинетика. И сследование ф арм акокине ­

тики однократной ингаляции формотерола в дозе  120 

мкг у 12 добровольцев выявило, что после ингаляции 

примерно 6 5 %  препарата всасывается легкими, по­

этому его концентрация в крови начинает быстро 

увеличиваться и уж е  через 5 мин после ингаляции

достигает максимального уровня (1-й пик) [3]. Вмес ­

те с тем при использовании аэрозольного ингалятора 

в дыхательные пути обычно попадает не более 15%  

от ингаляционной дозы, а примерно 8 0 %  проглатыва ­

ется  и всасы вается из Ж КТ. Благодаря  этому через 2 

ч после ингаляции концентрация препарата в крови 

вновь возрастает  (2-й пик), и в это  ж е  время отмеча ­

ется проявление максимального бронхолитического 

эф ф екта  формотерола [12,17,18] . Ф ормотерол  в плаз ­

ме крови на 6 1 - 6 4 %  связы вается  с белками, поэто ­

му период его полувыведения ( 7 \ / 2) составляет  от 

1,7 до 2,3 ч. М етаболизм  этого лекарственного сред ­

ства происходит в печени и вклю чает  2 этапа. В ме ­

таболизме формотерола принимают участие несколь ­

ко изоферментов системы цитохрома Р-450. Выработ ­

ка этих изоферментов в организме подверж ено сущ е ­

ственным индивидуальным колебаниям [34], которые 

определяю тся генетически (полиморфизм). Поэтому 

метаболизм формотерола и скорость его элиминации


