
в отличие от них носят более стабильный х а 
рактер — полностью не нормализуются,  хотя мо
гут уменьшаться.  Кроме того, полученные данные 
позволяют рассматривать повышенные чувстви
тельность и реактивность бронхов как факторы, 
способствующие хронизации острого воспалитель
ного процесса в легких. У больных с изменен
ной чувствительностью и реактивностью значи
тельно чаще отмечается затяжное  течение пнев- 
’■монии и переход процесса в хронические формы. 
В тех случаях, когда у больных ОП имеются 
нарушения чувствительности бронхов,  чаще от
мечается переход процесса в легочной ткани в 
хроническую пневмонию, пневмосклероз,  а также 
развитие ХБ. А при наличии у них же  нару
шений реактивности бронхов в последующем 
имеется возможность трансформации пневмонии 
в ПА и БА. Поэтому наличие ГР бронхов у 
больных ОП можно использовать для выделения 
группы риска развития БА. К развитию БА и 
ПА более склонны больные с исходным наруше
нием реактивности холинергических рецепторов 
трахеи и бронхов. Все это указывает  на то, что 
больные с изменением чувствительности и реак
тивности бронхов нуждаются в проведении энер
гичных мероприятий не только по лечению, но. 
и реабилитации в процессе диспансерного на 
блюдения, которые включают рациональное тру 
доустройство, физиотерапевтические процедуры, 
санаторно-курортное лечение, вплоть до медика
ментозного лечения. Полученные данные служат  
стимулом для  выделения отдельной группы ре- 
конвалесцентов ОП с ГЧ и ГР бронхов для 
диспансерного наблюдения.  Они дают основание 
рекомендовать ингаляционные пробы с ацетилхо- 
лином и обзиданом для выявления лиц,  склон
ных к развитию хронических неспецифических 
заболеваний легких.
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R E M O T E  E F F E C T S  O F  A C U T E  P N E U M O N I A S  D E P E N D IN G  
O N  B R O N C H IA L  S E N S IT IV IT Y  A N D  R EA C T IV IT Y

D. A . S h ic h n e b iy e v , K .-M. O. M in kh a i lo v

S u m m a r i

D elayed re s u l t s  of a c u te  p n e u m o n ia s  a n d  their  co r re la t io n  
w ith c h a n g e s  in the  sens i t iv i ty  a n d  reac t iv i ty  of b ronch ia l  
cho lin e rg ic  a n d  b e ta - a d re n e rg i c  rece p to rs  w e re  s tu d ie d  in 
106 p a t i e n ts  with  a c u te  p n eu m o n ia ,  43 of w h o m  p re se n ted  
w ith  c h a n g e s  in b ro nch ia l  sens i t iv i ty  a n d  1 2 — wi t h c h a n g e s  
in b ro nch ia l  react iv i ty .  B ro nch ia l  sen s i t iv i ty  a n d  reac t iv i ty  
w e re  a s s e s se d  by in h a la t io n  ch a l le n g e  t e s t s  u s i n g  ace ty lcho line  
a n d  o b s id an  (p ro p ra n o lo l ) .

The r e s u l t s  of the  s tu d y  d e m o n s t r a te d  t h a t  in the  p a t ien ts  
w ith  ac u te  p n eu m o n ia  a ccom p an ied  by c h a n g e s  in b ronch ia l  
sens it iv ity ,  ch ro n iza t io n  of a cu te  p n eu m o n ia  o ccu red  m o re  of
ten  (in 16.2 %  of ca se s )  th a n  in the  p a t i e n t s  w ith  n o rm a!  
b ro n c h o m o to r  sens i t iv i ty  ( 5 . 9 %  of c a s e s ) .  T he p a t i e n ts  p re 
s e n t in g  with c h a n g e s  in the b ron ch ia l  re a c t iv i ty ,  w e re  a t  a 
r isk  of p n e u m o n ia  t r a n s f o r m in g  in to  b ro n ch ia l  a s t h m a  and  
p re - a s th m a t ic  s ta te .

©  О.  В. З А С Е Е В А ,  С.  А. Б У Л Г А К О В ,  1991 
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ИЗУЧЕНИЕ ПРОТЕКТИВНОГО ЭФФЕКТА СУАЛЬБУТАМОЛА 
НА МОДЕЛИ БРОНХОСПАЗМА,  ВЫЗВАННОГО ФИЗИЧЕСКОЙ  

НАГРУЗКОЙ
2 М О Л Г М И  им. Н. И. П ир огова

Лекарственная терапия на сегодняшний день -методом лечения бронхиальной астмы. Основны- 
остается наиболее эффективным и доступным ми лекарствами, устраняющими бронхоспазм



и отек, являются бронхорасширяющие средства,  
глюкокортикоиды, антигистаминные препараты, 
антагонисты кальция.

Среди бронхорасширяющих средств выделяют 
три группы препаратов:  стимуляторы адренерги
ческих рецепторов (симпатомиметики); блокаторы 
ацетилхолина (холинолитики); ингибиторы фос- 
фодиэстеразы, непосредственно действующие на 
гладкую мускулатуру бронхов.

Применение симпатомиметиков в лечении брон
хиальной астмы насчитывает не одно десятиле
тие. Вначале это были такие препараты, как 
адреналин и эфедрин, которые не обладали вы
сокой селективностью. Их применение сопровож
далось большим количеством побочных эффектов 
со стороны сердечно-сосудистой системы. После 
того, как в 1948 году Ahligvist  определил ос
новополагающие принципы р-адренергического 
механизма действия,  установив наличие двух ти
пов адренергических рецепторов, в лечении брон
хиальной астмы начался новый этап [1, 2, 3, 4].  
Такие препараты, как изадрин, алупент, изоэта- 
рин, в ингаляционной форме хорошо купирова
ли приступы удушья,  но эффект  их действия 
был непродолжительным, а такж е  не удавалось  
избежать отрицательного воздействия на сердеч
но-сосудистую систему. Подразделение (3-рецепто
ров на две группы — |3i (кардиостимуляция) и 
(32 (вазо- и бронходилатация) позволило синте
зировать препараты, высокоселективные к ^ - р е 
цепторам бронхиального дерева.

Основные требования,  предъявляемые к совре
менным симпатомиметическим средствам,— их вы
сокая эффективность и селективность.  Побочное 
действие этих препаратов должно быть сведено 
к минимуму, длительность бронхорасширяющего 
эффекта должна быть наибольшей. К таким 
препаратам относятся широко известные средства 
сальбутамол,  вентолии, тербуталин, беротек.

Применение дозированных аэрозолей в настоя
щее время считается наиболее оптимальным 
способом лечения бронхиальной обструкции. 
У большинства пациентов они, как правило,  
обеспечивают оптимальный терапевтический э ф 
фект при отсутствии побочного действия.

В нашей стране осуществлено воспроизводство 
препарата сальбутамол во Всесоюзном научно- 
исследовательском институте биологически-актив- 
ных веществ (зав.  лаб.  С. Я. С качилова) .  По 
своим характеристикам воспроизведенная суб
станция отечественного сальбутамола не уступает 
требованиям зарубежных фармакопей,  а по не
которым позициям (полное отсутствие солей т я 
желых металлов и примесей бора) превосходит 
их. Совместно с финской фирмой «Orion» созда
на новая лекарственная форма препарата  саль
бутамол в виде аэрозоля в стандартной дози
ровке 0,1 мг. В данном сообщении представляет
ся информация об использовании новой л е к а р 
ственной формы совместного производства в л е 
чении бронхиальной астмы.

Одним из наиболее важных тестов по опре
делению эффективности лекарственного препара
та в предотвращении бронхоспазма является тест 
на выявление протективного действия изучаемо
го лекарственного вещества при бронхоспазме,  
вызванном физической нагрузкой.

Увеличение степени бронхиальной обструкции 
после физической нагрузки можно наблюдать 
почти у всех больных астмой, но у некоторых 
из них этот провоцирующий фактор становится 
доминирующим. Он получил название «астмы фи
зического усилия» (АФУ).

Ответ на физическую нагрузку у больных брон
хиальной астмой имеет несколько фаз.  Началь
ная и непродолжительная бронходилатация,  на
чиная с конца 4-й минуты сменяется увеличе
нием сопротивления в дыхательных путях, что 
подтверждается снижением индекса Тиффно бо
лее чем на 10 %. Этот индекс продолжает 
прогрессивно снижаться  д а ж е  после прекраще
ния физической нагрузки.  В последующие 20— 
40 минут сохраняются признаки незначительной 
бронхиальной обструкции.

При исследовании кривой поток — объем обна
ружено,  что изменения происходят на всех 
уровнях,  часто наблюдается «воздушная  ловуш
ка» за счет дискинезии трахеи,  а в тяжелых 
случаях — вплоть до развития экспираторного 
стеноза трахеи.  Однако, как правило,  эти изме
нения имеют функциональный характер  и регрес
сируют при успешном лечении основного забо
левания.

Как модель бронхиальной астмы АФУ широко 
применяется в качестве диагностического теста 
на эффективность изучаемого лекарственного 
препарата.

Целью настоящего исследования явилось срав
нение эффективности нового отечественного пре
парата  сальбутамол с препаратом вентолин фир
мы «Ц1ахо» (Англия) и плацебо на модели 
бронхоспазма,  вызванного физической нагрузкой.

. Д л я  исследования были отобраны 30 человек 
(14 мужчин и 16 женщин; средний возраст 
35 лет) .  В группу вошли пациенты с наличием 
в анамнезе бронхоспазма на физическую нагруз
ку (без приступов астмы в состоянии покоя), 
а такж е  лица,  страдающие бронхиальной астмой 
и имеющие положительную реакцию на тест с 
физической нагрузкой.

Тест с физической нагрузкой считался поло
жительным, если после выполнения физической 
нагрузки показатель объема форсированного вы
доха за 1 секунду (ОФВ,) в течение 30 минут 
снижался  не менее чем на 20 % от исходных 
значений.

Учитывалась стабильность физического состоя
ния пациентов не менее чем за 5 дней до вклю
чения в исследование,  а также в течение всех 
дней испытаний (колебания показателя О Ф В 1 за 
эти дни не должны были превышать  10 % от 
исходных значений 1-го дня).



Изменение п о казателя  ОФВ| ( л )  во время теста  с физической нагрузкой при сравнении с ал ь б у т ам о л а  (СССР) ,  вентолина (А н г 
л и я )  и плацебо  ( Л 4 + т )

И с п ы т ы в а е м ы й  п р е п а р а т ,  д о з а  0. мг
В р ем я  о п р е д е л е н и я  О Ф В , И сх одны й  т е ст

С а л ь б у т а м о л Вен толин П л а ц е б о

Д о  применения лекарственного  п р еп арата ,  до н а 
грузки

Через 40 мин после приема л ек ар ства  до ф и зи ч е
ской нагрузки  

Через 1 минуту после нагрузки 
Через 5 минут 
Через 10 минут 
Через 15 минут 
Через 30 минут

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  о з н а ч а е т  д о с т о в е р н о с т ь  р а з л и ч и я  по с р а в н е н и ю  с исхо д н ы м и  д а н н ы м и ;  о д н а  з в е з д о ч к а  р < .0,05 , д в е  — / ? < 0 , 0 2 ,  т р и  —  < 0 , 0 1 .

2,4254=0,12

2 ,5 0 6 + 0 ,1 5  
2 , 0 1 0 + 0 , 11  
1 ,89 1 + 0 ,1 9  
1 ,93 5 + 0 ,1 6  
2 ,1 0 5 + 0 ,1 9

2 ,4 5 6 + 0 ,1 2

2 ,9 8 0 + 0 ,1 6
2 ,9 9 7 + 0 ,1 6 *
2 ,8 28 + 0 ,1 3* **
2 ,6 87 + 0 ,1 4* **
2 ,71 8 + 0 ,1 1 * *
2 ,7 6 7 + 0 ,1 2 *

2 ,4 40 + 0 ,11

2 ,9 8 6 + 0 ,1 7
3 ,0 1 5 + 0 ,1 4 * *
2 ,8 2 6+ 0 ,13 ** *
2,815 ± 0 , 12***
2 ,82 4 + 0 ,1 5 * *
2,8344=0,11*

2 ,4 4 3 + 0 ,1 6

2 ,5 2 9 + 0 ,1 4
2,5364=0,13
2 ,0 4 0 + 0 ,1 8
1 ,9 6 5 + 0 ,1 7
2 ,0 3 3 + 0 ,1 3
2 ,1 0 0 + 0 ,1 4

В исследование не включались пациенты, нуж 
дающиеся в постоянной терапии стероидными 
средствами, с тяжелой патологией сердечно-сосу
дистой (стенокардия,  аритмия,  артериальная  ги
пертензия) и эндокринной систем.

Все исследования проводились в 8 часов утра, 
натощак. Препараты, обладающие бронхолитиче- 
ской активностью, отменялись за 12 часов до 
исследования; препараты пролонгированного дей
ствия — за 36 часов.

Каждый больной проходил исследование в те
чение 4 дней. Ранее тщательно собирался ан ам 
нез, оценивались показатели электрокардиограм
мы, исследовалась функция внешнего дыхания 
(ФВД) для подтверждения возможности прове
дения у данного больного теста с физической 
нагрузкой. При отсутствии противопоказаний в
1-й день исследования проводился исходный 
тест с физической нагрузкой для подтверждения 
наличия бронхоспазма и его выраженности.

Со 2-го по 4-й день исследования испытания 
проводились по следующей программе: исходно 
исследовались показатели ФВД, затем пациент 
получал один из сравниваемых препаратов в д о 
зировке 100 мкг; через 40 минут повторно про
водилось измерение показателей ФВД,  а затем 
сразу же проводился тест с физической нагруз
кой. Сравниваемые препараты — вентолин и саль- 
бутам ол — давались  в адекватной стандартной 
дозировке 0,1 мг в одной ингаляции.

Физическая нагрузка выполнялась  на вело
эргометре фирмы «Erich Jaeger»  (Ф Р Г ) .  Нагру
зочный тест проводился ступенчато, начиная с 
25 Вт, до того момента, пока больной не до
стигал субмаксимальных значений числа сердеч
ных сокращений; на этом уровне нагрузка про
должалась  не более 2 минут. В течение всего 
нагрузочного теста контролировались показатели 
артериального давления (АД) и пульса. На мо
ниторе проводился контроль ЭКГ.

Протективный эффект изучаемых препаратов 
оценивался по изменениям показателей ФВД:

форсированной жизненной емкости легких, О Ф В^ 
бронхиального сопротивления.

Показатели Ф В Д  исследовались исходно. З а 
тем больной получал один из исследуемых пре
паратов.  Через 40 минут после получения пре
парата  вновь повторялось определение ФВД. Д а 
лее проводился тест с физической нагрузкой. 
После теста с физической нагрузкой показате
ли Ф ВД исследовались через 1 ,5 ,  10, 15 и 30 ми
нут. Параллельно измерялись АД и пульс.

Путем активного расспроса пациентов выяс
нилось, как переносится физическая нагрузка 
исходно и после применения лекарственного 
средства,  особенный акцент делался  на наличии 
побочных эффектов (сердцебиение, головокруже
ние, тремор) после применения препарата.

Исследования функции внешнего дыхания вы
полнялись на приборе фирмы «Erich Jaeger»  
(Ф Р Г) .  Статистическая обработка полученных 
данных проводилась на персональной ЭВМ по 
программе «STATGRUPH».

Среди обследуемых пациентов у одного м у ж 
чины после выполнения исходного теста с фи
зической нагрузкой возник приступ, который не 
купировался ингаляционными симчатомиметика- 
ми. Д л я  купирования приступа потребовалось 
внутривенное введение эуфиллина.  Этот больной 
был исключен из дальнейших исследований и 
заменен другим пациентом. Из обследованных 
пациентов 23 хорошо перенесли тест с физиче
ской нагрузкой, не было необходимости в при
менении лекарственных средств для  купирования 
возникшего бронхоспазма;  7 пациентов по окон
чании 30-минутного контроля показателей ФВД 
для купирования возникшего бронхоспазма ис
пользовали ингаляцию беротека.

После применения испытываемых лекарствен
ных препаратов,  за исключением плацебо,  все 
больные отмечали значительное улучшение само
чувствия, они гораздо легче переносили нагруз
ку и постнагрузочный период. Только трое па 
циентов прибегли к дополнительной ингаляции



беротека после 30-минутного контроля ФВД.  При 
тесте с плацебо 6 пациентов нуждались  в до 
полнительных ингаляциях беротека.

В таблице представлены данные по динамике 
О Ф В 1 (наиболее характерный критерий).  Из т а б 
лицы хорошо видно, что после использования 
вентолина или сальбутамола нет столь резкого 
падения О Ф В 1 в посленагрузочный период. Го
раздо раньше начинается период восстановления 
О Ф В 1 по сравнению с показателями исходного 
нагрузочного теста и с плацебо.

При анализе побочных действий препаратов 
выяснено, что 6 пациентов, которые ранее ни
когда не пользовались ингаляционными- симпа- 
томиметиками, отмечали легкий тремор после 
приема вентолина и сальбутамола,  а один из 
них отмечал подобную реакцию на прием пла
цебо.

При оценке препаратов пациентами после про
ведения тестов по эффективности протективного 
действия 7 больных отдали предпочтение сальбу- 
тамолу, 8 — вентолину, 13 — сельбутамолу и вен- 
толину и 2 — плацебо.

На основании полученных данных можно сде
лать  выводы, что оба препарата обладают вы-* 
раженным протективным эффектом, отечествен
ный сальбутамол по своему действию не уступа-, 
ет зарубежному аналогу.

Наблюдения последних лет за действием ме
дикаментозных средств при АФУ подтверждают 
большое значение системы: тучная  клетка —
медиаторы — бронхоконстрикция.  Есть достовер
ные данные о том, что ингибиторы дегрануля
ции тучных клеток (интал, (3-адренергические 
стимуляторы) оказывают тормозящее действие 
при АФУ. Весьма вероятно, что причина дегра 
нуляции тучных клеток и высвобождения медиа
торов бронхоспазма при АФУ — это сочетание 
физической нагрузки с потерей тепла и влаги 
слизистой воздухоносных путей [2, 5, 6] .  Окон
чательный ответ о механизме развития бронхо
спазма получить не удалось,  возможные причи
ны широко обсуждаются.

Каковы же механизмы столь высокой эффек
тивности р-адренергических стимуляторов при 
АФУ? Возможны несколько способов воздействия 
препарата: бронходилатация,  возникающая после 
применения препарата,  компенсирует бронхо-

констрикцию от физической нагрузки; симпато- 
миметики усиливают бронходилатацию, развиваю
щуюся в процессе физической нагрузки,  что в 
свою очередь приводит к уменьшению бронхо- 
констрикции; p-адренергические агонисты ингиби
руют выброс медиаторов тучными клетками и 
предотвращают ее бронхоспазм [7— 11].

Таким образом, можно считать,  что новый 
воспроизведенный отечественный препарат саль
бутамол эффективен у больных с бронхиальной, 
астмой, хорошо переносится, не вызывает  по
бочных эффектов,  а следовательно, может широ
ко применяться в лечении больных, страдающих 
бронхообструктивной патологией легких, как в 
стационарных, так  и в амбулаторных условиях.
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A S T U D Y  O F  P R O T E C T IV E  E F F E C T  O F  S A L B U T A M O L  IN 
A M O D E L  O F  B R O N C H IA L  S P A S M  I N D U C E D  BY PHY
S IC A L  E X E R T IO N

О. V. Z a se e v a ,  S . A .,  B u lg a k o v

S u m m a r y

P ro te c t iv e  effect of a n ew  dom es t ic  p r e p a r a t io n  Salbuta- 
mol w a s  s tu d ied  in a m odel of b ro n c h ia l  s p a s m  induced 
by physical exert ion ; it w a s  co m p a re d  to  a fo re ig n  an a lo 
g u e — V ento lin  —  as  a s t a n d a r d  d ru g ,  a n d  p lacebo . A group 
of 30 p a t i e n ts  s u f fe r in g  fro m  b ron ch ia l  a s t h m a  associated 
w ith  a s th m a t ic  a t t a c k s  a f te r  physica l  ex e r t ion  h ad  been se
lected  for the  t r ia l .  A n a ly s is  of the f in d in g s  rev e a led  that 
bo th  c o m p a re d  d r u g s  w e re  m a rk e d ly  s u p e r io r  to  placebo 
a n d  not s ign if ic an tly  d if fe ren t  in te r m s  of p ro tec t ive  effect.


