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T H R O M B O C Y T E  R O L E  IN  T H E  P A T H O G E N E S IS  O F A S P IR IN E  A S T H M A

G. B. Fedoseev, N . N . Petrishev, E. V . Evsukova

S u m m a r y
In  54 p a tien ts  w ith  asp irin  as thm a (A ) an d  44 w ith  o th e r fo rm s o f A A D P

and  h e p a r in e  in d u c ed  th ro m b o c y te  (T )  ag g reg atio n , T x A 2 and  P G I2 serum  levels,
lung  fu n ctio n s an d  lu n g  m ic ro c irc u la tio n  w ere  stud ied . T h e  co n tro l g ro u p  consisted 
o f 32 h ea lth y  sub jects . T h e re  w ere  a  d ec rease  of T x A 2 and  P G I2 serum  levels
and  an  in c re ase  o f T  agg regation  speed an d  in tensity  in asp irin  A patien ts.
W hile in cu b a ted  w ith  in c reas in g  dose of asp irin  low reac tiv ity  and  high sensitivity  
of T  to  asp irin  w ere  fo u n d  in v itro  tests. A hypothesis o f T  ro le in asp irin  A 
pathogenesis  is fo rm u la te d . T h e re p e u tic  e ffec ts  o f asp irin  desensitiza tion  and  u ltra  — 
v io le t b lood  tre a tm e n t a re  discussed.

Р е з ю м е
У 54 больн ы х асп и ри н овой  б р о н х и ал ьн о й  астм о й  (А Б А ) и у 44 больны х 

брон хи альн ой  астм о й  б ез н еп ерен оси м ости  асп и р и н а и зуч ен а А Д Ф - и гепарин- 
и н д у ц и р о в ан н ая  агр е га ц и я  тром б оц и тов  и в л и я н и е  н а  неё разли ч н ы х  д о з  ац ети л 
сали ц и ловой  к и слоты  (А С К ), а  т а к ж е  с о д ер ж ан и е  Т х А 2 и P G I2 в п л азм е , ф у н к 
ц и я  внеш него  д ы х ан и я  и м и к р о ц и р к у л яц и я  в л егки х . К онтрольную  группу с о 
стави ли  34 зд о р о вы х  человека . У стан о вл ен о , что у больны х А БА  увеличена 
и н тен си вн о сть  и ск о р о сть  агрегац и и  тром боц и тов , ум еньш ено  сод ер ж ан и е  Т х А 2 
и P G I2 в  п л азм е . П ри  доб авлен и и  in v itro  р азл и ч н ы х  д оз А С К  вы явлен а  вы 
с о к а я  чувстви тельн ость  и н и зк а я  р еа к ти в н о ст ь  тром боц и тов  к возрастаю щ и м  
д о зам  А С К . И зм е н е н и я  ф у н к ц и о н ал ьн ы х  свой ств  тром боц и тов  у больны х А БА  
сп особствую т наруш ению  м и кроц и рк уляц и и  в л егк и х , что в зн ачи тельн ой  м ере 
о п р ед ел яет  вы р а ж е н н о ст ь  обструкти вн ого  си н д ром а. Р езу л ь тат ы  н аш и х и ссл ед о 
ваний  в со п о ставл ен и и  с д ан н ы м и  л и тер ату р ы  п озволи ли  сф о р м у л и р о вать  ги 
п о те зу  о роли  тром б оц и тов  в п ат о ге н езе  асп и ри н овой  астм ы . Т ерап евти ческ и й  
э ф ф е к т  д е се н си ти зац и и  асп и ри н ом  и У Ф О  крови у больны х А БА  с в я за н  с к о р 
рекц и ей  ф у н кц и о н ал ьн о го  со с то я н и я  тром боц и тов , что сп особствует улучш ению  
м и кроц и ркуляц и и  в л егк и х  и п о к аза тел е й  ф ун кц и и  внеш него  д ы хан и я.

В последние годы внимание исследователей лидизацией больного. Существует несколько кон-
привлекает изучение патогенеза аспириновой цепций, объясняющих развитие индуцированного
бронхиальной астмы (АБА) ,  отличающейся  тяже-  аспирином бронхоспазма ,  однако ни одна из них
лым течением,  быстрым развитием зависимости не может объяснить патогенез всего симптомо-
от глюкокортикоидных гормонов и ранней инва- комплекса АБА [9, 17 19].
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Рис. 1. Показатели агрегатограммы, характеризующие функ
циональную активность тромбоцитов.

С тр е л ко й  о б о зн а ч е н  м о м ент  д о б а в л е н и я  инд у к то р а  а гр е га ц и и .  MA — м а к с и 
м а л ь н а я  а м п л и ту д а  а г р е гац и и  в про ц е н та х  п ад ен и я  о пт ичес ко й  плотности ,  
х а р а к т е р и з у ю щ а я  инт енс ив но сть  всей аг р е г а ц и и ;  Вр — м а к с и м а л ь н а я  а м п л и 
т у д а  первой  волны аг р е г а ц и и  в п р о ц е н та х  п а д е н и я  опт ичес ко й  п л о т н о 
сти,  х а р а к т е р и з у ю щ а я  ин т ен с и в н о сть  первой  вол ны  аг р е г а ц и и ;  RT — в р е м я  от 
м ом ента  д о б а в л е н и я  ин д у к то р а  до  д о с т и ж е н и я  м а к с и м а л ь н о й  вел ичи ны  а м п л и 
туды  первой  волны аг р е г а ц и и  ( с е к ) ;  В — с к о р о с т ь  первой в о л н ы  а г р е 
гации, и з м е р я е м а я  о тн о ш ен ием  величины  и зм енен ия  п р о з р а ч н о с т и  ( % )  к и н т е р 
в ал у  врем ени , в те чен ие  кото р ого  э то  и з м енен ие  п р о и з о ш л о ;  при этом 
д л я  и зм е р е н и я  д ан ной  величины  и сп ол ьзу ю т н аи б о л ее  резкий  п о д ъ е м  кривой  
а г р е г а ц и и  п осл е  д о б а в л е н и я  инд у к то р а  ( В р / В ,  % / с е к ) ;  С — с к о р о с т ь  второй 

волны а г р е гац и и  ( М А / С ,  % / с е к ) .

Известно,  что в патогенезе аллергических  р е а к 
ций и за болеваний  существенную роль играют 
тромбоциты,  од нако  до сих пор в литературе  име
ются лиш ь  отдельные весьма противоречивые д а н 
ные о состоянии функциональной активности т р о м 
боцитов и о синтезе в них простагландинов  под 
влиянием нестероидных противовоспалительных 
средств (Н П В С )  у больных А Б А  [2, 5, 11],  что не, 
позволяет составить представление  о роли тромбо
цитов в патогенезе  этого за болевания .  Вместе с 
тем уникальное  сочетание в тромбоцитах  структур
но-функциональных систем, характерных  д л я  ж е 
лезистых,  фагоцитирующих,  мышечных и нервных 
клеток, у ка зы в а ет  на необходимость изучения осо
бенностей их функциональной активности у б ол ь 

ных А БА д л я  вы явления  па тогенеза  з а б о л е в а 
ния и об основания  патогенетической терапии.

Ц е л ь  д анной  раб оты  —  вы яснить  роль  тр о м б о 
цитов в па тогенезе  А Б А  и с учетом особенностей 
их функционального  состояния усоверш енствовать  
методы патогенетической терапии з а б о л е в а н и я  и 
критерии ее эффективности .

Д л я  решения  поставленных з а д а ч  обследовано  
132 человека.  Основную группу составили  
54 больных АБА. В контрольные группы вошли 
44 больных бронхиальной  астмой  (БА)  без не
переносимости аспирина  и 34 практически  з д о р о 
вых человека.  Среди 54 больных А Б А  у 14 была  
л е гк а я  ф орм а  течения  з а б о л е в ан и я ,  у 32 —  с редне
т я ж е л а я  и у 8 —  т я ж е л а я .  В группе больных не- 
аспириновой бронхиальной астмой  ( Н Б А )  у 21 
имелось легкое  течение  з а б о л е в а н и я  и у 23 — с р е д 
ней тяж ести .  Б ол ьш инств о  больных обеих групп 
имели смеш анный  характер  з а б о л е в а н и я  с н а л и 
чием атопического,  инф екционно-зависимого  и 
других в ариантов  БА в соответствии с кл а с с и ф и 
кацией А. Д .  Адо и П. К. Б у л а т о в а  [1] ,  д о п о л 
ненной проф ессором  Г. Б. Федосеевым [8].

Комплексное  обследование  больных вклю чало  
изучение функциональной  активности  т р о м б о ц и 
тов в сопоставлении с клинической х а р а к т е р и 
стикой з а б о л е в а н и я ,  состоянием функции  в н е ш н е 
го д ы ха н и я  ( Ф В Д )  и микроциркуляцией  в 
легких.

Все больные  находились  в период  об след о 
в ания  в ф а з е  за т и х а ю щ е г о  обострения з а б о л е в а 
ния или ремиссии и .получали п о д д е р ж и в а ю щ у ю  
терапию симпатомим етическими,  антигистамин- 
ными средствами,  эуфиллином,  инталом.  В день 
обследования  прием л е ка рст в  был отменен.

О ценка  ф ункциональной  активности  тр о м б о 
цитов п ровод илась  на основании их агрегацион-  
ной способности при индукции агрегации  А Д Ф  
(«R eana l» ,  В Н Р )  и гепарином («Спофа» ,  Ч С С Р ) .  
Конечная  концентрация  индукторов в пробе с о 
с т а в л я л а  соответственно 1,2 • 10 - 6  М  и 10 Е Д . Агре-  
гационную активность  тр ом боцитов  исследовали  с 
помощью фотометрического  метода  с С. R. B o rn
[12].  Кроме  того,  изучалось  влияние  аце тилсали-

Т а б л и ц а  1

Частота встречаемости максимальных значений показателей агрегатограммы (М А , Вр, КТ, В ) при индукции А Д Ф  у больных 
АБА, НБА и у здоровых людей

П о к а з а т е л и
Группы о б с л е д о в а н н ы х

Рф 1 Рф2 Рф 3
Б о л ьны е А БА Б о л ь н ы е  Н БА З д о р о в ы е

М А > 40  % 36,8% 23,5 % 14,3 % = 0 ,0 2 > 0 ,1 > 0 ,1
(33) (17) (21)

R T > 50  с 94 ,3% 76,5 % 54,5 % < 0,001 = 0 ,0 3 = 0 ,0 5
(35) (17) (22)

В р > 3 0  % 23,5 % 17,6 % 9,1 % = 0 ,0 7 > 0 ,1 > 0 ,1
(34) (17) (22)

В > 0 ,8 % /с 34,3 % П .8 % 9,1 % < 0 ,0 1 = 0 ,0 3 > 0 ,1
(35) (17) (22)

П р и м е ч а н и е .  З д е с ь  в т а б л .  2 зн а ч и м о с т ь  р а з л и ч и й  п р о ц е н то в  по м ет о д у  ср ( у гл о в о го  п р е о б р а з о в а н и я  Ф и ш е р а ) :  р  \ —  м е ж д у  гр у п п ам и  А Б А  
и зд о р о в ы х  лю дей,  р ^ — м е ж д у  групп ам и  А БА  и Н Б А ,  р ^ 3 — м е ж д у  гр у пп ам и  Н Б А  и зд о р о в ы х  л и ц .  В с к о б к а х  у к а з а н о  о б щ е е  ч и с л о  н аб л ю д ен и й .



циловой кислоты (АСК) на индуцированную агре
гацию тромбоцитов у больных аспириновой аст
мой in vi tro  и in vivo. In vi tro использовались 
концентрации АСК 0,004; 0,008 и 0,016 мг /м л  п л аз 
мы, которые соответствовали концентрации этого 
препарата в крови больного при приеме тех 

-пороговы х  доз аспирина,  что вызывали бронхо
спазм при проведении провокационного перораль- 
ного теста с аспирином (П П Т А ) .  Определяли 
показатели агрегатограммы, характеризующие ин
тенсивность и скорость агрегации (рис. 1): макси
мальную амплитуду агрегации (MA),  макси
мальную амплитуду первой волны агрегации 
(Вр) ,  время от момента добавления индуктора 
до достижения максимума первой фазы агрегации 
(RT),  скорость первой (В) и второй (С) волн 
агрегации.

Содержание тромбоксана (ТхА2) и проста- 
циклина (P G I 2) в плазме определяли радиоиммун- 
ным методом с предварительной экстракцией 
простаноидов из плазмы. Пробы PG12 и ТхА2, 
меченные йодом, исследовали на сцинтилляцион- 

- ном спектрометре «SL-20» (Франция)  и у-счет- 
чике « U l t r a g a m m a »  фирмы «LKB» (Швеция) .

Оценка Ф В Д  проводилась на основании пока
зателей бронхиального сопротивления, удельной 
проводимости бронхов, проводимости на уровне 

% крупных, средних и мелких бронхов, которые ре
гистрировались с помощью плетизмографа и спи
рографа системы «Ohio-ЗООО» (СШ А).
. Состояние микроциркуляции в легких оцени

вали на основании перфузионной сцинтиграфии 
с 99шТс-микросферами.  Исследование осуществля
ли с помощью гамма-камеры «S igm a  410S», 
сопряженной с ЭВМ  «VIP-450F» (США, Ф Р Г ) .

При выявлении чувствительности к аспирину 
в ходе проведения П П ТА  у 19 больных АБА прове
дена десенситизация аспирином и у 28 больных 
АБА — ультрафиолетовое  облучение аутокрови 
(АУФОК).  Показанием к проведению десенсити- 
зации являлось выявление пороговой дозы АСК 
40 мг и более. Десенситизацию аспирином н а 
чинали с приема подпороговой дозы АСК, в д а л ь 
нейшем методика ее проведения зависела от вели
чины пороговой дозы аспирина.  При достижении 
эффекта  десенситизации больные переходили на 
прием поддерживающей дозы аспирина в течение 
нескольких месяцев и лет.

Сеанс АУФОК осуществлялся с помощью а п 
парата  «Изольда  МД-73»,  курс состоял в сред
нем из пяти сеансов, при этом интервал между 
первыми тремя сеансами составлял 3— 5 дней, а 
между остальными — 7— 8 дней. Достоверность 
полученных результатов  оценивали на основании 
непарного и парного t -критерия Стьюдента,  а 
такж е  непараметрических критериев [3].

Результаты исследования показали,  что у боль
ных аспириновой астмой увеличено количество 

щ тромбоцитов,  при этом существенно изменена их 
функциональная  активность. Наблюдается усиле
ние интенсивности агрегации тромбоцитов, инду

цированной АДФ, увеличение скорости и про
должительности первой ее фазы (табл. 1).

Из таблицы видно, что максимальные значе
ния скорости первой ф азы  агрегации ( В ^ 0 , 8  % / с )  
имелись у каждого  третьего больного аспирино
вой астмой,  тогда как в контрольных груп
пах — у каждого десятого (рф< 0 , 0 1 ) .  Увеличение 
интенсивности агрегации,  индуцированной гепа
рином, т а к ж е  сопровождается возрастанием 
скорости реакции.  Так, у 70,6 % больных АБА 
и только у 37,5 % больных НБА наблюдались 
высокие значения  интенсивности гепарин-индуци- 
рованной агрегации тромбоцитов ( р ф< 0 , 0 2 ) .  При 
этом у 62,5 % больных аспириновой астмой была 
увеличена скорость второй волны ( С > 0 , 2 % / с ) ,  
тогда как у больных НБА и здоровых лиц вы
сокие значения  наблюдались соответственно в 
3 7 , 5 %  ( р ф< 0 , 0 5 )  и 2 6 , 6 %  случаев ( р ф<0Д)1) .  
Эти данные свидетельствуют о повышенной реак
тивности тромбоцитов к индуцирующим агентам.

Индивидуальный анализ  корреляционных с вя 
зей между  показателями,  характеризующими ин
тенсивность,  скорость и длительность агрегации,  
выявил у больных АБА рассогласование между 
интенсивностью и длительностью процесса. При 
этом интенсивность агрегации в целом связана  с 
изменением ее скорости, а длительность — с про-, 
должительностью первой фазы агрегации.  Полу
ченные результаты указывают на разобщение 
между  процессами связывания индуктора с рецеп
торами на мембране тромбоцита и мобилиза
цией ионов кальция  из плотной тубулярной 
системы в цитоплазму тромбоцита.  М ожно пола
гать, что у больных АБА накопление кальция при 
активации тромбоцитов происходит в результате 
открытия всех кальциевых каналов и на каком-то 
этапе становится неуправляемым процессом, что 
приводит к чрезмерному повышению его концен
трации внутри клетки и обеспечивает большую 
продолжительность процесса агрегации.

Известно, что повышение интрацеллюлярной 
концентрации ионов кальция приводит к гибели 
клеток [10]. Наши данные об увеличении коли
чества тромбоцитов у больных АБА могут о тр а 
ж а т ь  компенсаторную реакцию организма при 
усиленном разрушении тромбоцитов.

Функциональное состояние клетки, как из
вестно, определяется ее метаболическим стату
сом, который зависит от количественного и ка 
чественного состава ферментов [6]. В связи с 
этим представлялось интересным выяснить, каково 
исходное содержание  в плазме у больных АБА 
циклооксигеназных метаболитов арахидоновой 
кислоты — тромбоксана и простациклина,  оказы
вающих.  противоположное влияние на функцио
нальную активность тромбоцитов.  Результаты про
веденных исследований показали,  что большинст
во больных АБА имеют низкий уровень ТхА2 
( < 4 0 0  пг /мл)  в плазме  по сравнению со здо
ровыми людьми (табл.  2).  Вместе с тем больные



Т а б л и ц а  2

Содержание тромбоцитов, тромбоксана и простациклина в плазме у больных АБА, НБА и у здоровых людей

Группы о бсл ед ован ны х

П о казате ли Бол ьные 
АБА

Б ол ьны е
НБА

З д о р о в ы е
Рф  1 Р ф2 РфЗ

Число тромбоцитов > 3 0 0 -1 0 9/л 31,1 % 17,4% 9 ,5 % < 0 ,0 3 > 0 ,1 > 0 ,1
(29) (23) (21)

Количество тромбоксана ^ 4 0 0  пг/мл 62,1 % 65,2 % 33,3 % «<0,03 > 0 ,1 < 0 ,0 3
(29) (23) (18)

Количество простациклина ^ 4 0 0  пг/мл 83,3 % 5 0 % 62,5 % > 0 ,1 < 0 ,0 4 > 0 ,1
(18) (Ю) (8)

П р и м е ч а  н и е. Число лиц, имевших дан ны е  п о к азат ел и ,  у к а з а н о  в пр о центах  от о бщ е го  ко л ич ест ва  о бсл ед о ван н ы х  в к а ж д о й  группе,  о тм еченн ого  
в скобках.

аспириновой астмой отличаются от больных НБА 
более низким содержанием в плазме P G b .  
Так, у 83,3 % больных АБА и только у 50 % 
больных НБА содержание  простациклина в п л а з 
ме было менее 400 пг /мл ( р ф< 0 , 0 4 ) .  Снижение 
количества циклоксигеназных метаболитов арахи- 
доновой кислоты может свидетельствовать об 
истощении простагландинсинтетазы в результате 
самокатализируемой инактивации фермента в ус 
ловиях постоянной стимуляции процессов пере- 
кисного окисления липидов.

Изменения функциональной активности тром бо
цитов у больных АБА л е ж а т  в основе развития 
специфической для данного заболевания  реакции 
тромбоцитов на АСК.

Установлено, что у больных АБА на д о б ав л е 
ние минимальной дозы аспирина in vi tro 
(0,004 мг /м л  плазмы) наблюдается  уменьшение 
интенсивности АД Ф-индуцированной агрегации 
тромбоцитов и снижение скорости ее первой ф а 

зы (В) .  Уменьшение интенсивности гепарин-инду- 
цированной агрегации сочетается со снижением 
скорости второй ф азы  (С) .  Под об ная  реакция у 
больных НБА и здоровых отсутствовала .  Эти 
данные свидетельствуют о высокой чувствитель
ности тромбоцитов  больных АБА к аспирину.  
Вероятно,  аспирин* способствует уменьшению с в я 
зывания  индуктора с рецепторами мембраны, 
что ведет к снижению амплитуды агрегации.

Вместе с тем, тромбоциты больных АБ А  отли- f  
чаются низкой реактивностью к возрастаю щ им  д о 
зам аспирина,  что проявляется  в сохранении вы
соких значений максимальной амплитуды и ско
рости второй фазы агрегации  при добавлении 
in vi tro  дозы аспирина,  превышаю щей в 4 раза  д о 
зу чувствительности (рис. 2) .  К а к  видно из ри
сунка, при воздействии АС К  в дозе 0,016 м г /м л  
плазмы у больных А БА возникает лиш ь  незначи
тельное снижение  максимальной амплитуды а гре 
г а ц и и — на 11,2 % ( р ^ 0 , 0 0 1 ) ,  тогда  как у боль
ных Н Б А  и здоровых — соответственно на 28,2 % 
( р < Д , 001) и 3 6 , 5 %  ( р < Д , 001) .  При этом ско
рость второй волны агрегации,,  индуцированной 
А Д Ф, у больных АБ А  уменьшается  на 15,7 % 
( р ^ 0 , 0 5 ) ,  тогда  как у больных НБА и зд оро 
вых в 2 и 2,3 р а з а  ( р = 0,01).  Результаты 
указываю т  на отсутствие эффективного с в я з ы в а 
ния А С К  с циклоксигеназой  тромбоцитов  в усло
виях истощения этого фермента.  При этом сохра 
няются транспорт  и мобилизация ионов кальция 
в цитоплазму,  что обеспечивает высокую а гре 
гацию тромбоцитов.  Н а ш а  точка зрения  под тв ерж 
дается  исследованиями других авторов,  приме
нявших ингибиторы циклоксигеназы и тромбо- 
ксансинтетазы д л я  изучения транспорта  кальция 
в цитоплазму тромбоцитов [13].  О б наруж ено  т а к 
ж е  у больных А БА отсутствие ингибирующего - 
влияния  индометацина  на синтез в тромбоци
тах простагландинов  Е и F 2(I [2].

При введении аспирина  внутрь во время про
ведения П П Т А  характер  агрегации тромбоцитов  ^  
зависит  от исходного состояния их ф ункцио
нальной активности.  Нами установлено,  что во

Интенсивность Спорость Спорость 2—й волны
агрегации(МА) 1-й волны (В) агрегации (С)

! \АБА НБА Здоровые

Рис. 2. Влияние ацетилсалициловой кислоты (0,016 мг/мл) 
in vitro на агрегацию тромбоцитов, индуцированную АДФ.

О бозначения: 1 0 0 %  — величина по к азател ей  а г р е гат о гр ам м ы  при д о б а в 
лении АСК в дозе  0,004 м г /м л  (доза  гиперчувствнтельностн)



время бронхоспастической реакции у 69,2 % 
больных наблюдается подавление интенсивности 
агрегации тромбоцитов и снижение скорости ее 
второй волны при условии, если величина второй 
волны превы шает 20 % от МА. У меньшего числа 
больных отмечен второй тип реакции — увеличе

н и е  максимальной амплитуды агрегации, если 
исходно имелась низкая  вторая  волна агрегации. 
Наличие сильных корреляционных связей между 
показателями агрегатограммы и изменением со
д е рж ан и я  ТхА2 и P G I 2 в плазме  в ответ на прием 
АСК внутрь свидетельствует о возможном 
влиянии этих метаболитов на характер реакции 
тромбоцитов.

При последующем добавлении АСК in vi tro 
сильные корреляционные связи ( R = 0 , 8 — 1,0) 
между уровнем P G I 2 и показателями,  характе 
ризующими первую ф азу  АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов,  сохраняются,  что указы 
вает на особую роль простациклина в формиро
вании реакции гиперчувствительности тромбоци
тов к АСК.

Количественные и качественные изменения 
тромбоцитов ведут к нарушению микроциркуля
ции в легких. Результаты исследований пока 
зали,  что у всех больных АБА имелись вы ра
женные расстройства  капиллярного  кровообраще- 

Ф ния, причем в группе больных АБА участки 
сохраненной перфузии составили 2 7 ,8 + 3 ,9  %, 
тогда как у больных Н БА — 5 1 ,0 + 8 ,0  ( р < 0 , 0 1 ) .  
В зонах наибольшего п оражения капиллярное кро
вообращение  у больных АБА было сохранено на 
3 5 , 6 + 7 , 6 % ,  а у больных НБА — на 6 3 , 6 +  
+  11,1 % ( р < 0 , 0 5 ) .  Нами установлено,  что чем 
больше вы ражены изменения функциональной а к 
тивности тромбоцитов, тем в большей степени

выражены нарушения микроциркуляции в легких 
и функции внешнего дыхания.  Так,  в группе 
больных АБА проходимость бронхиального дере
ва на уровне средних и мелких бронхов соста 
вила соответственно 3 0 ,7 + 3 ,0  и 2 9 ,5 + 1 2 ,0  % от 
должной величины, тогда как у больных НБА 
5 9 ,7 + 1 0 ,4  и 5 5 ,3 + 2 9 ,5  % ( р < 0 , 0 1 ) .
'• Результаты наших исследований в сопоставле
нии с данными литературы позволили сформули
ровать гипотезу о роли тромбоцитов в патоге
незе АБА (рис. 3) .  Мы полагаем,  что у боль
ных АБА имеется врожденный или приобретен
ный дефект мембрано-рецепторного комплекса 
тромбоцитов.  Следует отметить, что ряд исследо
вателей выявили наследственную черту этого з а б о 
левания,  установив связь между  представлен
ностью генов типа НБА серии 0 ( ^ 2  и Взб и 
непереносимостью аспирина у больных БА [7, 16]. 
При поступлении в организм аспирина в крови 
больного АБА может увеличиваться содержание 
активной формы салицилата ,  которая оказывает 
патогенное влияние на уж е  измененный рецеп
торный аппарат  тромбоцитов.  Это усугубляет уже 
имеющийся дефект, ведет к открытию каналов 
ионной проницаемости для кальция и, как след
ствие, к активации тромбоцитов.  Так,  по данным 
ряда исследователей, добавление НП В С  к суспен
зии тромбоцитов у больных АБА приводило к 
усилению хемилюминесценции и высвобождению 
факторов,  проявляющих цитотоксическое действие 
[11, 14]. Активация тромбоцитов может сопро
вож даться  увеличением концентрации кальция в 
цитоплазме и усилением метаболизма фосфолипи
дов мембраны. Эти процессы приводят к агрега 
ции кровяных пластинок, сопровождающейся ре
акцией освобождения и образованием тром-
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Рис. 3. Роль тромбоцитов в патогенезе аспириновой астмы.



боксана и фактора  активации тромбоцитов 
(ФАТ).  Большинство выделяемых тромбоцитами 
биологически активных веществ обладает вазо-  
констрикторными свойствами, а ФАТ и серото
нин способны увеличивать проницаемость сосуди
стой стенки для компонентов плазмы и усили
вать секрецию бронхиальных желез.  Серотонин 
может такж е  стимулировать ирритантные рецеп
торы в эпителии бронхов и усиливать эф ф е 
рентные парасимпатические влияния [15]. Учиты
вая  конкурентное связывание аспирина с холин- 
эстеразой, можно предположить увеличение со
держ ан ия  ацетилхолина и усиление его констрик- 
торного влияния на бронхи. Возрастание внутри- 
сосудистой агрегации тромбоцитов,  возможно,  
приводит к микроэмболизации легочных сосу
дов, а в совокупности с влиянием тромбоци- 
тарных факторов воспаления обусловливает нару
шение микроциркуляции в легких, развитие 
бронхообтурационного синдрома, интерстициаль
ного отека и, как следствие, выраженные  н а 
рушения ФВД.

Исходя из полученных результатов, мы полага 
ли, что патогенетическая терапия  заболевания  
должна  быть в первую очередь направлена  на 
стабилизацию клеточных мембран и активацию 
мембраносвязанных ферментов. С этой целью 
проводилось курсовое лечение АУФОК и десенси- 
тизация аспирином. Оба метода способствовали 
улучшению клинического состояния больных и по
казателей ФВД.

В предыдущих исследованиях [4] показано,  что 
терапевтический эффект наблюдался при отсутст
вии реакции бронхиального дерева на прием по
роговой дозы АСК и на сеанс АУФОК в соче
тании с улучшением исходных показателей функ
ции внешнего дыхания .  При этом после курса 
АУФОК наблюдалось повышение порога чувст
вительности к аспирину в 2— 3 раза.

Результаты оценки функциональной активности 
тромбоцитов до и после курса АУФОК показали,  
что к концу курса происходит нормализация 
функциональной активности тромбоцитов и усиле
ние второй волны агрегации,  индуцированной 
АДФ и гепарином, что свидетельствует о по
вышении активности ферментов, участвующих в 
метаболизме арахидоновой кислоты.

Исследование агрегации тромбоцитов в р а з 
личные периоды десенситизации аспирином пока 
зало,  что в начале лечения наблюдалось  ее по
давление.  В период достижения эффекта  десенси
тизации прием аспирина внутрь не оказывал  вл и 
яния на агрегацию тромбоцитов. При добавлении 
к тромбоцитам in vi tro АСК наблюдалась  тен
денция к снижению их чувствительности.

Вероятно, в процессе десенситизации происхо
дит стабилизация мембрано-рецепторного комп
лекса тромбоцитов, что улучшает функциони
рование рецепторов, аденилатциклазной системы 
тромбоцитов и уменьшает проницаемость ионов

кальция.  Эф фект  десенситизации,  по-видимому,  
наступает,  когда тромбоциты больных переходят в 
рефрактерное состояние и не способны к а к т и 
вации при воздействии на них АСК.

Р еф рактерность  тромбоцитов  к АСК способ
ствует постепенному улучшению капиллярного  
кровообращения  и вентиляции легких.  Хороший г  
непосредственный эфф ект  лечения к моменту 
выписки из стационара  наблю дался  у 15 из 
19 больных. Если достигнутый эф ф ект  десенсити
зации был стойким, то через месяц больные 
переходили на прием одной пороговой дозы аспи
рина в день. Длительность  применения под д ерж и
вающей терапии составила  от нескольких месяцев 
до 6 лет. При этом у м еньш ал ась  частота обо
стрений за б о л е в ан и я  на фоне снижения противо- 
астматической терапии. У четырех больных у д а 
лось снизить дозу  или отменить глюкокортикоиды.

Таким образом,  результаты наших исследова
ний позволяю т глубже понять роль тромбоци
тов в патогенезе аспириновой астмы и расширяют 
перспективы изучения средств патогенетической 
терапии этого заболевания .
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S u m m a r y

E x p erie n ce  gained  in a  g ro u p  o u tp a tie n t re sp ira to ry  th e ra p y  of 362 patien ts 
w ith d iffe ren t ch ro n ic  non -spec ific  p u lm o n a ry  diseases (in  th e ir  rem ission stage) 
is generalized . T h e  m an ag em en t o f these  p a tien ts  w as co n d u c ted  at th e  R esp ira to ry  
and R ehab ilita tion  C e n tre  o rgan ized  u n d e r th e  auspices o f the  M unicipal P olyclin ic 
No. 7 and  d irec tly  supported  by “ E T O N ” , R ussian  — B ulgarian  Jo in t V en tu re  on 
Pulm onology  Industry . A long w ith  k inesia trics and ae roso ltherapy , th e  cou rse  of 
resp ira to ry  réa d ap ta tio n  inc luded  a n u m b e r o f eq u ip m en t-a id ed  and n o n -ch em o th ep a - 
peu tic  m ethods of resp ira to ry  tre a tm e n t o f patien ts w ith  ch ro n ic  non-specific  
pu lm onary  diseases, b ronch itis , b ro n ch ia l asthm a, pu lm o n ary  em physem a and pneum o- 

^  sclerosis as w ell as sub jects d iagnosed  as hav ing  f re q u e n t ac u te  resp ira to ry  in 
fections.

In itia l ex p e rien c e  o f p resc rib ing  lo n g -te rm  hom e oxygen th e ra p y  in serious 
cases o f ch ro n ic  resp ira to ry  insu ffic iency  c o n c u rre n t w ith  a r te r ia l hypoxem ia and  
som etim es w ith h y p ercap n ia , using “ D eV ilbiss” O xygen C o n cen tra to rs  fo r  th e  purpose, 
is analysed.

T h e  ob ta ined  positive resu lts  co n firm  th e  idea o f se tting  up a  ne tw ork  of 
ou tpa tien t resp ira to ry  ce n tres  in d iffe ren t p a r ts  o f th is co u n try  b ea rin g  in m ind 
u n rav o rab le  en v iro n m en ta l fac to rs  and  high p ercen tag e  of patien ts  su ffe ring  from  
ch ro n ic  p u lm o n ary  diseases.

Р е з ю м е

О бобщ ен опы т групповой ам булаторной  респ и раторн ой  терапии  362 боль
ны х с различны м и  хроническим и  н есп ец и ф и ч ески м и  заболеван и ям и  легких  
(в стад и и  рем иссии) в услови ях  респ и раторн о-восстан ови тельн ого  центра, ор 
ганизованного  на б а зе  городской  поликлиники  при участии русско-болгарской  
лаб оратори и  по пульм онологическом у п ри боростроен и ю  «ЭТО Н ». В програм м у 
курса ды хательн ой  реадап тац и и , н ар яд у  с ки н ези тер ап и ей  и аэрозолетерап и ей , 
вклю чены  разли ч н ы е ап п аратн ы е и н ем ед и к ам ен то зн ы е м етоды  респираторной  

% пом ощ и больны м  с хроническим и  н есп ец и ф и ч ески м и  заболеван и ям и  легких: 
бронхитом , бронхиальной  астм ой , эм ф и зем о й  легки х  и пневм осклерозом , часто 
болею щ им  остры м и респираторны м и заб о л ев ан и ям и .


