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S и m  m  а г у

46 patients w ith bronchial asthm a (BA) were exam ined to  evaluate the  features o f  the bronchial asthm a 
pathogenesis free radical com ponen t including the increased generation o f  reactive oxygen species by leukocytes 
(G R O SL ) on  the  background o f inhibiting influence o f  trom bocytes, C O 2 and histam ine. G R O S L  was tested by 
the  lum inol dependent chem ilum inescent m ethod. It was found th a t the  ketotifen block in  m ast cells induced the 
increase o f G R O S L  on  the background o f the  inhibiting influence decrease o f  trom bocytes, C O 2 , and  histam ine 
in  42% o f patients w ith allergic BA. T he analogic results were obtained in  patients w ith nonallergic BA. T hus, the 
obtained data testify about the  essential role o f free radical processes in pathogenesis o f  bo th  allergic and  nonallergic 
BA. A pparently, the  free radical com ponen t m ay be the  basis o f  the  BA developm ent in som e patients.

Р е з ю м е

Д ля вы яснен и я особенностей  свободнорадикального ком понента патогенеза бронхиальной  астмы  
(БА ), вклю чаю щ его увеличение генерации активны х ф орм  кислорода лейкоц итам и  (ГА Ф К Л ) на ф оне 
сн иж ени я  ингибирую щ его вли яни я тром боцитов, С О 2 и гистам ина на ГА Ф К Л , бы ло обследовано 46 
больны х БА. ГАФ КЛ тестировалась лим инолзависим ы м  хем илю м инесцентны м  методом. В ы явлено, что у 
42% больны х аллергической  БА блокирование тучны х клеток кетотиф еном  вы зы вало увеличение ГА Ф К Л  
на ф он е  сн иж ени я ингибирую щ его вли яни я тром боцитов, С О 2 и гистам ина на ГА Ф К Л . А налогичны е 
результаты  бы ли получены  у больны х неаллергической БА. Т аким  образом , полученны е результаты  
свидетельствую т о сущ ественном  месте свободнорадикальны х процессов в патогенезе как  аллергической , 
так  и неаллергической  БА. П о-видим ом у, у некоторы х больных свободнорадикальны й  к ом п он ен т м ож ет 
бы ть осн овн ы м  в развитии  БА.

Бронхиальная астма (БА) — хроническое воспаление 
воздухоносных путей [9], которое вызывается комплек­
сом взаимодействий между нейтрофилами, эозинофилами, 
моноцитами, альвеолярными макрофагами, тучными 
клетками, тромбоцитами и освобождаемыми ими медиа­
торами. Среди последних важную роль играют активные

?)ормы кислорода (АФК), генерируемые фагоцитами 
18]. Выявлено усиление генерации АФК лейкоцитами 

(ГАФКЛ) в ф азе обострения БА и ее связь с тяжестью  
БА [1— 4,16,17]. О бнаружено снижение присущего 
здоровым ингибирующего влияния тромбоцитов, СО 2 
и гистамина на ГАФКЛ [1,5,6,10,14], что вызывает 
увеличение АФК, приводящее к выбросу гистамина 
тучными клетками [15], образованию лейкотриенов, а

такж е потенцированию и пролонгированию приступа 
удушья [18].

В связи с этим нами была принята рабочая гипотеза 
о возможном сущ ествовании свободнорадикального 
компонента патогенеза как аллергической, так и неал­
лергической БА, включающего увеличение ГАФКЛ на 
фоне снижения ингибирующего влияния тромбоцитов, 
СО2 и гистамина на ГАФКЛ.

Целью настоящего исследования было выявление 
особенностей свободнорадикальных процессов у больных 
БА и определение их участия в патогенезе этого 
заболевания.

Было обследовано 46 больных БА (31 женщ ина и 
15 мужчин) в возрасте 18— 57 лет. Д иагноз ставился



где ПБТ — плазма бедная тромбоцитами, ПОТ — 
плазма обогащ енная тромбоцитами.

О пределяли влияние гистамина на ГАФКЛ по уж е 
описанной методике [10]. Рассчиты вали КИВ гиста­
мина в концентрации 10~"5 М  на ГАФКЛ по формуле:

, , , , п г . . П И ХЛ до воздейст вия гист аминаКИВ гист амина на ГАФ КЛ = ■----------------- — ------------------------------.
П И ХЛ после воздейст вия гист амина

Влияние СО 2 на ГАФКЛ исследовали по методике, 
описанной А.X.Коганом. 0,2 мл полученной взвеси 
лейкоцитов концентрацией 2500 клеток в 1 мкл помещали 
в минибарокамеру, находивш ую ся в термостате с 
температурой Зб,9°С. Из минибарокамеры под контролем 
манометра откачивали воздух на 67,5 мм рт. ст. (т.е. 
до 692,5 мм рт. ст.) и вводили СО 2 (+ 37 ,5  мм рт. ст.), 
повышая общее давление до 730 мм рт. ст. При этом 
в минибарокамере оставляли разрежение 30 мм рт. ст., 
необходимое для обеспечения ее герметичности. Таким 
образом , в м и н и б ар о к ам ер е со зд ав ал а сь  газо вая  
смесь: воздух Р = 692,5  мм рт. ст. (9 4 ,9 % ) +  СО 2 

Р = 37 ,5  мм рт. ст. (5 ,1 % ). У читывая, что проведенные 
специальные исследования показали, что pH забуфе- 
ренного изотонического раствора хлорида натрия под 
влиянием 5 ,1%  СО 2 сниж ается с 7,35 до 7,32, то для 
контроля лейкоциты взвешивали в забуференном изото­
ническом растворе хлорида натрия с рН=7,32, помещали 
их в минибарокамеру и точно так  ж е, как в опыте под 
контролем манометра, на такие ж е величины Р отка­
чивали воздух, однако вместо С О 2 опять вводили 
воздух на величину равную РС О 2 в опыте (37,5 мм рт. 
ст.). Опытные и контрольные пробы инкубировали 20 
минут, после чего их извлекали и определяли ПИХЛб 
и ПИХЛс (см. выше). Об интенсивности влияния СО 2 
на ГАФКЛ судили по КИВ СО 2 на ГАФКЛ, рассчи­
танного по формуле:
КИВ СО ГАФ КЛ   П И ХЛ  до в о зд ей ст ви яС 0 2  (рЯ=7,32)______
КИВ СО2 на Г КЛ п ц х д  послевоздейст вия  С 02 (р # = 7 ,32+5,1 % С 02)

Т а б л и ц а  1

Д и н ам и ка хем илю м инесцентны х п оказателей  ГАФКЛ (П И Х Лб и П И Х Лс), К И В  тромбоцитов на ГАФКЛ, К И В  СС>2 на ГАФКЛ и 
К И В  ги стам и н а  н а  ГА Ф К Л  до и после б л о к и р о в ан и я  тучн ы х  к л ето к  кетоти ф ен ом  у  б ол ьн ы х  б р о н х и ал ьн о й  астм ой

И сследуемы е
П И Х Л б,

ПИ Х Л с, м В /с е к -1 0 6
КИВ на ГАФ КЛ

м В /с е к -1 0 6 со2группы лейкоцитов тром боцитовлей коц и тов
по П И Х Л б по П И Х Л с по П И Х Л б по П И ХЛс

Доноры 20 285,5±44,2 433,9±64,1 1,70±0,18 5,85 ±0,40 4,66±0,36 2,00±0,40 1,26±0,07

1-я группа 15
591,7±87,3* 859,4±  161,6* 1,23±0,12* 4,73±0,30* 4,54 ±0,28 1,04±0,24* 0,97±0,04*

545,4±66,2* 598,7 ±97,4* 1,61 ±0,15** 5,73±0,4Г* 4,84 ±0,31 1,49±0,60 1,03 ±0,05*

2-я группа 11
667,5±69,9* 2026,5 ±204,8*’*** 0,86±0,15*’*** 3,64±0,24*’*** 3,43±0,30*“ * 0 ,84± 0 ,05‘ 1,02±0,06*

2219,3 ±69,8*'**“* 4572,0± 390,7* ****** 0,75±0,15*“ * 3,03 ± 0 ,1 8*-**-*‘* 2,58±0,22*’**’*** 0,78±0,12*’“‘ 0,88±0,07*’***

П р и м е ч а н и е .  В числителе — показатели до лечения, в знаменателе — показатели после лечения.
* _  р<0,05 по сравнению с донорами; ** — р<0,05 между показателями до и после лечения; *** — р<0,05 между соответствующими 
показателями 1-й и 2-й групп больных.

на основании  общ еприняты х критериев [11,12] в 
результате общеклинического, лабораторного, инстру­
ментального и аллергологического исследований. По 
содерж анию  ^ Е  в сы воротке все больные были 
разделены на две группы: с повышенным —  37 
больных (у всех диагностирована атопическая БА) и 
с нормальным 1^Е —  9 больных (у 5 была аспирино- 
вая, у 2 атопическая инфекционно-зависимая, у 1 
проф ессиональная и у 1 БА, вызванная холодом). В 
соответствии  с М еж дународны м  К онсенсусом по 
проблемам диагностики и лечения астмы [9] у всех 
пациентов отмечена средняя тяж есть  БА на момент 
исследован и я. Больны е получали бронхорасш иря­
ющую терапию . Кроме того, 5 больных получали 
интал, 7 —  ингаляционно глюкокортикоиды, 26 — 
кетотифен. Пятерым больным на 15— 20-й день лечения 
кетотифеном дополнительно назначался аевит. Кон­
трольную группу составили 20 здоровых доноров.

Л ейкоциты выделяли из венозной крови по уже 
известной методике [7,8] и взвеш ивали их в забу­
ференном изотоническом растворе хлорида натрия, 
состоящем из изотонического раствора хлорида натрия 
и фосфатно-щ елочного буферного раствора (7,5 мл + 
2,5 мл, рН = 7,35) в конечной концентрации 2500 
клеток в 1 мкл. ГАФКЛ определяли методом люминол- 
зависимой хемилю минесценции (ХЛ) [7,8] на хеми- 
лю минометре ЛКБ, “В аллак” (Ш веция) при 36,9°С. 
Рассчитывали показатель интенсивности ХЛ лейкоцитов 
(базальный —  ПИХ Лб и стимулированный опсонизи- 
рованным зимозаном —  ПИХЛс), как уже описано [7,8]. 
Влияние тромбоцитов на ГАФКЛ исследовали по уж е 
известной методике [2]. Рассчиты вали коэффициент 
ингибирующего влияния (КИВ) тромбоцитов на ГАФКЛ 
по формуле:

„ . ,, г, дельта ПИХЛ под влиянием П Б Т
КИВ тромбоцитов на IАФ К Л  =  —----------- - - п Б ТТгГг >И 1 дельта ПИХЛ под вли я н и ем  ПОТ



laxo ■
РАЗРАБОТКА И КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ

ФЛЮТИКАЗОНА ПРОПИОНАТА

Классиф икация ринита
Выделяют три основных вида ринита: аллергический, инфекционный и 
третий малоизученный и аморфный тип. Острый инфекционный ринит обычно 
имеет вирусное происхождение и проходит самостоятельно. Однако он 
может осложниться вторичной бактериальной инфекцией, которая иногда 
приводит к тяжелому острому синуситу. Ринит третьего типа называют 
“вазомоторным"; механизмы его развития до конца не изучены. Причинами 
вазомоторного ринита часто являются различные факторы, в том числе 
пищевые, гормональные, эмоциональные, факторы окружающей среды. 
Выделить какой-либо один этиологический фактор часто невозможно.

Изучение и разработка Ф ликсоназе
В изучении химии стероидов можно выделить четыре четко очерченных 
этапа, длительность каждого из них составляла около 10 лет.
В 50-х годах были произведены различные изменения молекулы кортизона, 
что привело к снижению или полной утрате его минералокортикоидной 
активности и усилению противовоспалительных и глюкокортикоидных свойств. 
Одним из результатов подобных изменений стало создание дексаметазона, 
который в 25 раз сильнее кортизола, но при системном применении дает 
нежелательные побочные эффекты.
Следующим крупным шагом вперед было увеличение растворимости 
стероидов в жирах, что позволило использовать препараты этой группы 
местно для лечения заболеваний кожи и устранить нежелательные побочные 
эффекты. Первым препаратом для местного применения стал фторцинолона 
ацетонид (синтезирован в 1959 году), позднее был разработан бетаметазона 
валерат (в 1964 году). Частью той же программы было осуществление 
синтеза беклометазона дипропионата в том же году и позднее клобетазола 
пропионата, который является наиболее мощным стероидом для местного 
применения, который используется в дерматологии. Основой всех перечис­
ленных выше препаратов является прегнановое ядро, как у кортизола. 
Позднее было установлено, что местное применение таких препаратов 
другими путями (например>ингаляционно) позволяет добиться желательных 
терапевтических эффектов и снизить частоту побочных реакций, наблю­
дающихся при системном введении стероидов. Улучшение переносимости 
стало результатом уменьшения требуемой дозы при прямом попадании 
препарата к месту действия и биотрансформации некоторых стероидов в 
печени со снижением их системной биодоступности. Беклометазона дипро­
пионат для ингаляций появился на рынке в 1971 году, будезонид — в 1981 
году. Позднее внимание исследователей было сосредоточено на создании 
стероида с идеальными свойствами, который можно было вводить через 
легкие, носовую полость или кожу.
Важным условием является этерификация. Она повышает растворимость в 
жирах и, следовательно, всасывание стероидов, предназначенных для 
накожного применения; способствует биотрансформации в печени прогло­
ченной части дозы интраназальных и ингаляционных стероидов. Важное 
значение имеет также высокая местная активность, в то время как биодоступ­
ность при приеме внутрь в идеале должна быть равной нулю. И наконец, еще 
одним требованием является полная неактивность образующихся метаболитов.
Поиски подобной молекулы начались в 70-х годах Основное внимание было 
уделено андростановому, а не прегнановому ядру, так как предполагалось, 
что деэтерификация подобного вещества приведет к исчезновению глюко- 
кортикоидной активности. В первых исследованиях изучалось вазоконстрик- 
торное действие 17-бета-карбоксильных производных, а после дальнейших 
превращений был получен флютиказона пропионат. Было обнаружено, что 
по сосудосуживающей активности он в 9,5 раза превосходит фторцинолона 
ацетонид и в 2 раза — беклометазона дипропионат. Для дальнейших 
исследований был выбран именно флютиказона пропионат, а не другие 
вещества с более высокой вазоконстрикторной активностью, так как он 
оказывал наименее выраженное системное действие, но обладал высокой 
местной активностью. Было также показано, что он имеет хорошие противо­
воспалительные свойства и при местном применении минимально подавляет 
уровни кортизола в плазме. Это было главной причиной выбора препарата 
для наружного применения.
В исследованиях на животных было установлено, что при подкожном введении 
флютиказона пропионат не уступает по активности бетаметазону, но оказы­
вает очень слабое действие при приеме внутрь, что указывало на низкую 
биодоступность препарата.
Исследования у человека подтвердили результаты экспериментов на животных. 
Системная биодоступность флютиказона пропионата при приеме внутрь 5 -40  мг 
препарата составила около 1%. При интраназальном применении флютиказона 
пропионат едва определялся в плазме.

Клинический опыт применения Ф ликсоназе
Клинические исследования показали, что флютиказона пропионат при 
интраназальном применении в дозе 200 мкг один раз в день является 
эффективным и безопасным средством лечения круглогодичного ринита. По

сравнению с антигистаминными средствами флютиказона пропионат оказывал 
более выраженное действие на все симптомы аллергического ринита, 
включая заложенность носа.
Эффективность водного назального спрея флютиказона пропионата в лечении 
сезонного аллергического ринита была показана в крупном двойном слепом 
многоцентровом исследовании в США. Это исследование также проде­
монстрировало, что флютиказон, который вводили один или два раза в день, 
превосходил беклометазон с введением два раза в день по влиянию на 
заложенность носа и ринорею и скорости достижения эффекта.
В многоцентровом двойном слепом исследовании, проведенном в США у 
466 больных, водный назальный спрей флютиказона пропионата, который 
применяли один раз в день утром, оказался эффективным и безопасным 
средством лечения круглогодичного аллергического ринита, не уступавшим 
по эффективности бетаметазона дипропионату, который назначали два раза 
в день.
Результаты многоцентрового исследования, проведенного во Франции, 
продемонстрировали значительное более выраженное снижение общего 
индекса клинической симптоматики у больных, получавших флютиказона 
пропионат в виде водного спрея по 200 мкг два раза в день, чем у больных, 
которым проводилась терапия антигистаминным препаратом цетризином по 
10 мг один раз в день. Два других сравнительных исследования интрана- 
зального водного спрея флютиказона пропионата (200 мкг один раз в день) 
и лоратадина (один раз в день) показали более выраженное влияние 
флютиказона пропионата на симптомы со стороны носа. В обоих иссле­
дованиях действие антигистаминных средств и флютиказона пропионата, 
который вводили интраназально, начиналось одинаково быстро уже на 
второй день лечения.
Переносимость антигистаминных препаратов и интраназальных стероидов 
хорошая. По возможности монотерапию следует проводить интраназаль- 
ными стероидами, так как они оказывают более выраженное влияние на все 
симптомы ринита, включая заложенность носа, чем антигистаминные средства.
Эффективность интраназального флютиказона пропионата, интраназального 
беклометазона дипропионата и плацебо была сопоставлена в ряде двойных 
слепых плацебоконтролируемых исследований, которые проводились у больных 
круглогодичным ринитом (как взрослых, так и более молодых пациентов). 
Исследования показали, что флютиказона пропионат (один раз в день) 
является эффективным и безопасным средством лечения детей и взрослых, 
страдающих хроническим круглогодичным ринитом. Однократная схема 
применения препарата более удобна, чем двукратная схема, что может 
способствовать повышению приверженности больных к лечению и его 
эффективности.
В Европе и США были проведены три исследования у 642 детей с аллергичес­
ким ринитом с целью оценки эффективности интраназального флютиказона 
пропионата.
В этих исследованиях у больных, получавших флютиказона пропионат в дозе 
100 или 200 мкг один раз в день, наблюдалось значительно более выражен­
ное улучшение индексов назальных и всех других симптомов по сравнению 
с таковыми у больных, получавших плацебо. Характер побочных эффектов 
был одинаковым у больных трех групп сравнения; побочные реакции в целом 
были легкими и связанными с ринитом. Доктор Boner прокомментировал 
полученные результаты следующим образом: "Это исследование четко 
продемонстрировало хорошую переносимость, безопасность и эффектив­
ность интраназального флютиказона пропионата в симптоматическом лечении 
сезонного аллергического ринита у детей” .
Ранние симптомы аллергического ринита являются следствием деграну­
ляции тучных клеток, индуцированной аллергеном, и местного высвобождения 
воспалительных медиаторов. Аллергический ринит характеризуется эозино­
фильной инфильтрацией и увеличением числа тучных клеток, которые повышают 
восприимчивость слизистой оболочки к последующему воздействию аллергена.
Флютиказона пропионат, как и другие интраназальные кортикостероиды, 
ингибирует ранние и поздние реакции на провокацию аллергеном. В недавнем 
исследовании доктор Durham показал, что предварительное введение водного 
назального спрея флютиказона пропионата в дозе 200 мкг/сут примерно на 
50% снижало выраженность ранних реакций и практически полностью подав­
ляло поздние симптомы ринита, возникавшие после воздействия аллергена.
Таким образом, флютиказона пропионат — это новый стероид, в основе 
которого лежат изменения андростанового, а не прегнанового стероидного 
ядра. По сосудосуживающей активности он по крайней мере в два раза 
превосходит беклометазона дипропионат и будезонид, что позволяет предпо­
ложить и соответствующие различия выраженности основного действия. 
Препарат биотрансформируется с образованием неактивных метаболитов 
и практически не обладает биодоступностью при приеме внутрь. После 
интраназального применения в плазме почти не определяется. При интра­
назальном введении флютиказона пропионата в дозах, которые в 10 раз 
превышали рекомендуемые для терапевтического применения, какие-либо 
системные эффекты не наблюдались.
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Форма выпуска
Водная суспензия
м и крони зи рован н ого  ф лю тиказона 
пропионата для топического  
прим енения на слизистую  оболочку 
носа путем распы ления. Каждые 
100 мг спрея, выделяемы х назальны м 
адаптером, содерж ат 50 м икрограм м ов 
ф лю тиказона пропионата.

Показания 
к применению
П редназначен для п роф илактики  и 
лечения сезонны х аллергических 
ринитов, сенной  лихорадки. 
О казы вает противовоспалительное 
действие, но не обнаруж ивает 
системны х действий при введении 
интраназально.

Дозировка и введение
Н азначается для внутриназального прим енения. Взрослым и детям старш е 12 лет: по 2 дозы  в д е н ь  в каждую половину носа, 
предпочтительно по утрам. В некоторы х случаях, если это необходимо, допустимо 2 дозы  2 раза в д ен ь . М аксим альная суточная 
доза не долж на превы ш ать 4 дозы  в каждую половину носа У пожилых лиц  допустима нормальная взрослая доза. Д етям  до 12 
лет: нет достаточны х дан н ы х для-реком ендации употребления спрея. О днако маловероятно, что коэф ф и ц и ен т риска и 
эф ф ективности  у детей сильно превы ш ает таковой  у взрослых. Для достиж ения наибольш ей терапевтической  эф ф ективности  
очень важ но регулярное употребление препарата. Отсутствие немедленного эф ф екта объясняет, что м аксим альное облегчение 
наблю дается только на 3-4-й  день лечения.

Противопоказания
Гиперчувствительность к каки м -ли бо из ком понентов препарата является противопоказанием  к прим енению .
При берем енности  возмож ен небольш ой риск аномалий развития плода, аналогичны х наблю даемы м у ж ивотны х (волчья пасть, 
замедленное внутриутробное развитие). П ри назначении матерям, кормящ им грудью, требуется взвесить терапевтические 
преим ущ ества и возм ож ны е последствия для матери и ребенка. И нф екци и  носовых ходов и придаточных пазух носа не 
являю тся сп еци ф ически м  притивопоказанием  к прим енению  препарата. Следует помнить, что в случае нерегулярного 
и спользования полная эф ф ективность  от прием а препарата не будет достигнута. Следует проявлять осторож ность при переводе 
больных со стероидов общ его действия на препарат ф лю тиказона пропионат, если есть основание полагать, что у них наруш ена 
ф ункция надпочечников. Н есмотря на то , что препарат достаточно эф ф ективен  при обострении сезонной  аллергии, может 
потребоваться доп олн ительн ая  терап ия, в особенности  при пораж ении глаз. С ообщ алось о чрезвы чайно редких случаях 
перф орации носовой  перегородки после использования интраназальны х стероидны х препаратов, в особенности  у пациентов, 
имею щ их в ан ам н езе хирургические операции  в полости носа.

Побочные эффекты
С ведений о серьезны х побочны х эф ф ектах нет. Сухость и раздраж ение носоглотки, неприятны й привкус и запах отм ечались 
крайне редко.

Передозировка
Д анны х об острой  и хронической  передозировке при использовании интраназального спрея получено не было. О днако при 
ком бинированном  использовании  вместе с и нгаляционны м и или систем ны м и стероидами следует помнить, что длительно 
прим еняем ы е вы сокие дозы  кортикостероидов могут подавлять гипоталам о-гипоф изарно-адреналовую  активность.

Фармацевтические предосторожности
Х орош о встряхнуть перед использованием . Х ранить при температуре не ниж е 30°С.

Ф ликсоназе - торговая марка.
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Для того, чтобы определить особенности свободно­
радикальных процессов у больных аллергической БА, 
блокировали тучные клетки кетотифеном. Известно, 
что кетотифен обладает антианафилактической актив­
ностью, связанной со способностью тормозить высвобож­
дение биологически активных веществ, в том числе и 
хемотаксического фактора [11], способного вызвать 
возбуждение лейкоцитов и, соответственно, увеличение 
генерации ими АФК.

Динамика ХЛ показателей ГАФКЛ и КИВ тромбоцитов, 
СО2 и гистамина на ГАФКЛ до и после блокирования 
тучных клеток кетотифеном у больных БА представ­
лена в табл.1. До начала лечения у всех больных БА 
независимо от последующей эффективности кетоти- 
фена по сравнению со здоровыми донорами отмечено 
увеличение ХЛ показателей ГАФКЛ (ПИХЛб и ПИХЛс) 
и снижение ингибирующего влияния тромбоцитов, 
СО2 и гистамина на ГАФКЛ. Это подтверждает патоге­
нетическую роль свободнорадикальных кислородных 
процессов в развитии БА и включение в ее патогенез 
тромбоцитов, СО2 и гистамина через снижение их 
свободнорадикально-ингибирующего влияния [14]. Однако 
после распределения больных БА в зависимости от 
терапевтической эффективности кетотифена на 1-ю 
группу (с высокой эффективностью) и 2-ю группу (с 
низкой эффективностью) оказалось, что у больных 2-й 
группы до начала лечения показатели ПИХЛб и ПИХЛс 
были более высокие по сравнению с больными 1-й 
группы (соответственно в 1,13 и 2,36 раза; р>0,05 и 
р<0,001). Одновременно у этих же больных по срав­
нению с больными 1-й группы был снижен КИВ 
тромбоцитов на ГАФКЛ (в 1,43 раза; р<0,05), КИВ 
С 0 2 на ГАФКЛ (ПИХЛб в 1,30 раза; р<0,05; ПИХЛс 
в 1,32 раза, р<0,05) и КИВ гистамина на ГАФКЛ 
(ПИХЛб в 1,24 раза, р>0,05). Таким образом, у 
больных 2-й группы выявлено более выраженное увели­
чение свободнорадикальных кислородных процессов 
на фоне большего снижения свободнорадикально-инги- 
бирующего влияния тромбоцитов, СО2 и гистамина. В 
процессе лечения кетотифеном у больных 1-й и 2-й 
групп происходили разнонаправленны е изменения 
ГАФКЛ и факторов, влияющих на нее. У больных 1-й 
группы снижались как ПИХЛб (в 1,09 раза, р>0,05), 
так и ПИХЛс (в 1,44 раза, р>0,05) и увеличивался 
КИВ тромбоцитов на ГАФКЛ (в 1,31 раза, р<0,05), 
КИВ СО2 на ГАФКЛ (ПИХЛб в 1,21 раза, р<0,05; 
ПИХЛс в 1,07 раза, р>0,05), КИВ гистамина на 
ГАФКЛ (ПИХЛб в 1,43 раза, р<0,05; ПИХЛс в 1,06 
раза, р>0,05). Таким образом, у больных 1-й группы 
кетотифен вызывал снижение обоих ХЛ-показателей 
ГАФКЛ и увеличение игибирующего влияния тромбо­
цитов, СО2 и гистамина на ГАФКЛ, приближающегося 
к норме, однако не достигающего ее. У больных 2-й 
группы в отличие от больных 1-й группы после лечения 
кетотифеном по сравнению с периодом до лечения 
увеличивались как ПИХЛб (в 3,33 раза, р<0,001), так 
и ПИХЛс (в 2,26 раза, р<0,001) и в несколько меньшей 
степени снижались КИВ тромбоцитов на ГАФКЛ (в
1,15 раза, р>0,05), КИВ СО2 на ГАФКЛ (ПИХЛб в 
1,20 раза, р<0,05; ПИХЛс в 1,34 раза, р<0,05) и КИВ
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гистамина на ГАФКЛ (ПИХЛб в 1,08 раза, р>0,05; 
ПИХЛс в 1,16 раза, р>0,05). Таким образом, у больных 
с низкой терапевтической эффективностью кетотифена 
после лечения происходило дальнейшее увеличение 
обоих ХЛ-показателей ГАФКЛ и снижение ингиби­
рующего влияния тромбоцитов, СО 2 и гистамина на 
ГАФКЛ. В конце лечения у больных 2-й группы по 
сравнению  с больными 1-й группы ПИХЛб был 
увеличен в 4,07 раза (р<0,001), ПИХЛс — в 7,64 раза 
(р<0,001), КИВ тромбоцитов на ГАФКЛ меньший в
2,15 раза (р<0,001), КИВ С 0 2 на ГАФКЛ по ПИХЛб 
— в 1,89 раза (р<0,001), по ПИХЛс — в 1,88 раза 
(р<0,001), КИВ гистамина на ГАФКЛ по ПИХЛб — 
в 1,91 раза (р<0,05), по ПИХЛс — в 1,17 раза 
(р>0,05). Пяти больным 2-й группы дополнительно 
был назначен аевит, после лечения которым по сравне­
нию с периодом после лечения кетотифеном улучшилась 
клиническая картина и снизились оба ХЛ-показателя 
ГАФКЛ: П ИХ Лб — до 5 0 5 ,5 ± 3 3 ,5  м В /с е к -1 0 ь 
лейкоцитов (в 4,39 раза р<0,001), ПИХЛс — до 
1144,0 ±  131,2 м В /сек Т О  лейкоцитов (в 4,00 раза* 
р<0,001). Таким образом, у больных БА, у которых на 
фоне лечения кетотифеном увеличивались свободно­
радикальные кислородные процессы, антиоксидант 
(аевит) вызывал их снижение (рисунок).

Для того чтобы выявить аналогичную группу среди 
больных неаллергической БА нами проведено сравни­
тельное исследование ХЛ-показателей ГАФКЛ у двух 
групп больных с нормальным ^ Е  (табл.2): 1-я группа 
с нормальным ингибирующим влиянием тромбоцитов, 
СО2 и гистамина на ГАФКЛ и 2-я группа со снижен­
ным ингибирующим влиянием тромбоцитов, СО2 и 
гистамина на ГАФКЛ. Д ля сравнения аналогичное 
исследование было проведено и у больных с повы­
шенным ^ Е .  Выявлено, что у больных с нормальным 
^ Е  и сниженным ингибирующим влиянием тромбо­
цитов, СО2 и гистамина на ГАФКЛ по сравнению с 
аналогичным больным с нормальным ингибирующим



Т а б л и ц а  2

Хемилюминесцентные показатели ГАФКЛ (ПИХЛб и ПИХЛс) 
у больных бронхиальной астмой с нормальным и повышенным 
уровнем  1дЕ в сы воротке

Исследуемые группы п
ПИХЛб, 

м В /се к -1 0 6 

лейкоцитов

ПИХЛс,

м В /се к -1 0 6

лейкоцитов

Доноры 
Больные БА

20 285,5±44,2 433,9 ± 64,1

с повышенным 1^Е 11
836,7± 155,5* 

т Т , 7 ± Т 8 7 ^
1177,8±  130,2*

зЩ У + Т б а^ * *

с нормальным ^ Е 9
516,7±55,3*’*‘* 

2495,0± 233,8* ******
615,3±57,4*'*** 

2830,0± 254,7*-**

П р и м е ч а н и я .  В числителе — показатели больных с 
нормальным КИВ на ГАФКЛ тромбоцитов, СО2 и гистамина; в 
знаменателе — показатели больных со сниженным КИВ на ГАФКЛ 
тромбоцитов, СО2 и гистамина.
* — р<0,05 по сравнению с донорами; 
показателями в числителе и знаменателе; 
соответствующими показателями исследуемых групп БА

** — р<0,05 между 
*** — р<0,05 между

влиянием тромбоцитов, СО2 и гистамина на ГАФКЛ 
оба ХЛ-показателя ГАФКЛ были значительно больше 
(ПИХЛб в 4,83 раза, р<0,001; ПИХЛс в 4,60 раза, 
р<0,001). Аналогичная группа была выявлена и среди 
больных БА с повышенным 1^Е, у которых снижение 
ингибирующего влияния тромбоцитов, СО2 и гиста­
мина на ГАФКЛ сопровождалось увеличением ПИХЛб 
(в 2,23 раза, р<0,001) и ПИХЛс (в 2,57 раза, р<0,001).

Таким образом, у большинства больных аллергичес­
кой БА кетотифен, наряду с клиническим эффектом, 
снижал свободнорадикальные кислородные процессы, 
что согласуется с литературными данными [13]. Одна-

Схема 1. Включение свободнорадикальных процессов и факторов, 
влияющих на них, в патогенез аллергической бронхиальной астмы.

Схема 2. Патогенез неаллергической бронхиальной астмы.

ко у определенной группы больных на фоне лечения 
кетотифеном происходило усиление ГАФКЛ. У этих 
больных, несмотря на блокирование тучных клеток 
кетотифеном, не купировалось воспаление и не исче­
зали приступы удушья, что, вероятно, связано с АФК, 
уровень которых повышался вследствие изменения 
реактивности фагоцитов и снижения ингибирующего 
влияния тромбоцитов, СО2 и гистамина на ГАФКЛ 
(схема 1). В пользу такого допущения свидетельствует 
снижение свободнорадикальных кислородных процессов 
под влиянием включения в терапию этим больным 
аевита.

Аналогичные результаты были получены и у больных 
неаллергической БА, у которых, по-видимому (схема 2), 
происходит первичное изменение реактивности фаго­
цитов (снижение ингибирующего влияния тромбоцитов, 
СО2 и гистамина), что вызывает усиление (“взрыв”) 
свободнорадикальных процессов. АФК, повреждая орган- 
мишень, вызывают воспаление в бронхах и приступы 
удушья. Кроме того, увеличение АФК приводит к 
выбросу тучными клетками гистамина, а через усиление 
перекисного окисления липидов — к повышенному 
образованию лейкотриенов.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют 
о существенном месте свободнорадикальных процессов 
в патогенезе как аллергической, так и неаллерги­
ческой БА. По-видимому, у некоторых больных свобод­
норадикальный компонент может быть основным в 
развитии БА. В связи с этим следует отметить 
возможность сущ ествования свободнорадикального 
клинико-патогенетического варианта БА.
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ЛЮМИНОЛЗАВИСИМАЯ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИЯ В 
ДИАГНОСТИКЕ И КОНТРОЛЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ  

АСПИРИНОВОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
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L U M IN O L  D E P E N D E N T  C H E M IL U M IN E S C E N C E  IN  D IA G N O STIC S A N D  C O N T R O L  

O F  A S PIR IN IC  B R O N C H IA L  ASTHM A T R E A TM EN T  E FFEC TIV ITY

N.A.Didkovsky, Y.A.Vladimirov, N.V.Reshetova, V.K.Treskunov, I.K.Malashenkova, V.A.Putvinsky, VS.M alinin

S u m m a r y

T he intensity o f stim ulated with non-specific activators lum inol dependent blood hem ilum inescence (ChL) 
was estim ated with the presence o f non-steroid antiinflam m atory drugs (N A ID ) analgin and aspisol in 52 patients 
withaspirinic bronchial asthm a. The control group contained 10 persons w ithout pathology evidence and 11 patients 
with atopic bronchial asthm a. The C hL coefficient Was 0.59±0.01 in patients w ith clinical signs o f intolerance to 
N A ID  during the peroral analgin test and was 1.33+0.02 in the control group. The positive clinical desensitisation 
effect was accom panied with the C hL coefficient increase. Thus, blood predincubation with N A ID  in  patients with 
aspirinic bronchial asthm a decreases the stim ulated C hL intensity. The C hL  test with N A ID  can be used to  control 
the desensitisation effectivity.

Р е з ю м е

И сслед овал и  и н тен си в н о сть  сти м у л и р о в ан н о й  н есп ец и ф и ч еск и м и  ак ти в ато р ам и  л ю м и н о л - 
зависим ой хемилю м инесценции (ХЛ) цельной крови 52 больных аспириновой бронхиальной астмой в


