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Н А  О Б Л О Ж К Е  

СВЯТОЙ ВЕЛИКОМУЧЕНИК И ЦЕЛИТЕЛЬ ПАНТЕЛЕЙМ О Н

Святой великомученик Пантелеймон (всемилостивый) жил в эпоху императора М аксимиана (305-31  1 гг.), 
известного жестокими гонениями на христиан. Св. Пантелеймон родился в г. Никомидии (Малая Азия), обучился 
врачебному искусству и посвятил свою жизнь страждущим, больным, убогим, сиротам, заключенным, теша всех 
врачеванием и щедрым подаянием. О н исцелял болезни не только лекарствами (не беря за это денег), но и 
призыванием имени Иисуса Христа. Из-за зависти на него донесли императору, и тот приказал Св. Пантелей­
мону явиться во дворец. Св. Пантелеймон исповедал себя христианином, тогда М аксимиан предал его жесто­
чайшим мукам. Видя, что врачеватель мужественно переносит все истязания, император в ярости повелел отру­
бить ему голову.

Святой великомученик Пантелеймон ш ироко почитается в России. Его называют еще целителем, так как он 
помогает многим, обращ ающ имся к нему с молитвой. Почти в каждом храме есть его иконы. Святые мощи 
великомученика Пантелеймона разошлись по всему христианскому миру. Основные —  находятся в Греции: 
часть святой главы —  в русском Пантелеймоновом монастыре на святой Горе Афон, часть —  в монастыре на
о. Андрос.

Т. Л. Гончарова



Р е д а к ц и о н н а я  к ол он к а

У важ аемы е читатели!
Вы держ ите  в руках 4-й номер ж урнала  "Пульмонология" за 2004 г., по­

свящ енный актуальным проблемам заболеваний органов дыхания, в частно­
сти, бронхиальной астме (БА).

Особо хочется отметить статьи, подготовленные группами ученых из 
Томска, которые посвящ ены генетике БА. В настоящ ее время не вызывает 
сомнения, что ведущая роль в развитии атопии и БА принадлеж ит наследст­
венности. Тем не менее исследование конкретных генетических нарушений, 
отвечающих за вы раж енный клинический полиморфизм БА, остается весьма 
актуальной задачей. Среди большого числа генов, претендующих на клю че­
вую роль в развитии заболевания (к настоящ ему времени их изучено око­
ло 100), особое значение уделяется полиморфизму интерлейкина-4 (IL-4) и 
уровню  э к сп р есси и  и н терл ей ки н а-5  (IL-5). Авторы передовой  статьи  
(А .Э .Сазонов и соавт .)  приходят к важному выводу: уровень экспрессии 
гена IL-5 коррелирует с такими клиническими проявлениями БА, как т я ж е ­
лая степень и неконтролируемое течение. В статье А .В .Д уб акова  и соавт. 
представлены данные, основанные на семейно-генетическом исследовании, о 
наличии связи между определенными вариантами полиморфных генов IL-4 и 
его рецептора с показателями проходимости бронхов, атопией и степенью 
тяж ести  БД.

В данном номере ж урнала  представлен ряд важны х в теоретическом  от­
ношении работ, посвящ енных изучению различных звеньев патогенеза БА: 
роли наруш ений структурных липидов (М .В .Л изен ко  и с о а в т .) ; состоянию 
м ем брано-структурного комплекса  эритроцитов (В .Н .М инеев  и соавт .);  
значению наруш ений пуринового обмена (А .К .Курбанов, Д .Э .А м о н о в а ) ; не­
достаточности баугиниевой заслонки как фактора патогенеза заболевания 
(В .Л .М арт ы нов , А .В .К л е м е н о в ) .

П ристального внимания заслуж ивает  статья А.Н.Ц ой и В .В .А рхипова  
"Контроль над бронхиальной астмой: каким он будет завтра?  И сследование 
GOAL". В ней приводятся результаты исследований, проведенных в странах 
Западной Европы, которые показывают, что цели терапии БА, провозгла­
шенной GINA,  — д остиж ения контроля над БА —  на практике достигают 
только 5 % пациентов. В статье обсуждаю тся причины столь низкой эф ф ек­
тивности терапии, а такж е  важ ны е в практическом отношении вопросы: оп­
ределение тяж ести  течения БА у пациентов, получающих ингаляционные 
глю кокортикостероиды  (иГКС); подбор м иним альной эф ф екти вн ой  дозы 
иГКС и др. Приводятся рекомендации, предлож енные британскими экспер­
тами ("5 шагов"), в которых для достиж ения адекватного контроля над забо­
леванием  центральное место отводится постепенному увеличению  объема 
терапии. В большом международном исследовании GOAL  полный контроль 
над астмой достигался у 4 0 - 7 0  % пациентов при использовании Серетида 
(флутиказона пропионат и пролонгированный (32-агонист сальметерол).

И нтересен такж е  ряд работ, касаю щ ихся важны х аспектов клинической 
пульмонологии, в частности: статья С.И.Овчаренко и соавт.  по исследова­
нию гипервентиляционного синдрома в терапевтической клинике; ст ат ья  
С.Н.Авдеева  о методах оценки силы дыхательных мышц в клинической 
практике и др.

Зам. главного  редакт ора ж урнала "П ульмонология"
профессор Н .А .Д идковский
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Бронхиальная астма (БА) является хроническим 
заболеванием, характеризующимся воспалением ды­
хательных путей и бронхиальной гиперреактивнос­
тью. Несмотря на то, что в генерализованном про­
цессе воспаления задействованы многие клетки, 
именно эозинофилы являются ключевыми, участвую­
щими в механизмах развития БА. Накопление эози- 
нофилов в тканях дыхательных путей сопровождает 
воспаление при БА, ассоциировано с гиперреактив­
ностью бронхов; установлена положительная корре­
ляция между содержанием эозинофилов в стенке 
бронхов и степенью тяжести БА [1]. Медиаторы вос­
паления, высвобождаемые эозинофилами после их 
активации в дыхательных путях, могут повреждать 
окружающие ткани, индуцируют констрикцию глад­
ких мышц и супероксид-опосредованную деструкцию 
тканей, что приводит к долговременным структур­
ным изменениям (ремоделинг).

Несмотря на то, что увеличение числа эозинофи­
лов в дыхательных путях давно связывают с воспа­
лением, растворимые медиаторы, которые влияют на 
структуру и функцию эозинофилов, исследуются 
относительно недавно. Один из них — 1Б-5 (как и 
хемокин эотаксин) — является наиболее важным в 
инициации и регуляции эозинофил-зависимых воспа­
лительных процессов. 1Б-5 относится к индуцибель- 
ным гликопротеинам, секретируемым Т-клетками, 
тучными клетками, эозинофилами, базофилами и др. 
1Б-5 обладает широким спектром биологической ак­
тивности, играет ключевую роль в пролиферации, 
дифференцировке (включая терминальную), повыше­
нии жизнеспособности, активации и хемокинезе эо­
зинофилов при целом ряде патологий, в том числе 
при атопическом дерматите, аллергическом рините и 
БА [2, 3], он повышает* генерацию гистамина и лей- 
котриена С4 базофилами человека, обеспечивает 
1Б-2-зависимую пролиферацию и дифференцировку 
цитотоксических Т-лимфоцитов человека и мышей [4]. 
Недавно была установлена ассоциация полиморфиз­
ма С-703Т гена 1Б-5 с атопической БА [5], что свиде­

тельствует о нарушении генетического контроля над 
продукцией 1Б-5 при БА. Однако клиническое значе­
ние активности гена 1Б-5 может быть охарактеризо­
вано только через его продукты, т. е. путем оценки 
вариабельности содержания 1Б-5 у больных с разны­
ми клиническими формами БА.

Таким образом, 1Б-5 является привлекательным 
маркером для оценки воспаления при БА, но исполь­
зование этого показателя в клинических целях сего­
дня ограничивается отсутствием доказательной базы 
для выбора методов его оценки и значительной ва­
риабельностью уровня в 1Б-5 в биологическом мате­
риале ввиду его коммитированности с другими фак­
торами, влияющими на активность воспаления. 
Возможно, изучение экспрессии гена этого цитокина 
было бы более перспективным, с точки зрения пони­
мания патофизиологии и клинической интерпрета­
ции воспаления при БА.

М е т о д ы  и с с л е д о в а н и я

Обследованы 71 пациент с БА (21 человек — с 
легкой формой, 15 человек — со среднетяжелой и 
35 больных тяжелой БА), средний возраст которых 
составил 38,4 ± 4,1 года. Для диагностики астмы и 
оценки степени тяжести использовались критерии 
СШ А  2002 [6 ]. У 62 больных верифицирован экзо­
генный вариант БА, у 9 — эндогенный. Группу кон­
троля составили 12 добровольцев, не страдающих 
БА, другими атопическими заболеваниями, гельмин- 
тозами, с отрицательными результатами кожного ал­
лерготестирования.

Атопический статус оценивали с помощью аллер­
гологического анамнеза, проведения кожных аллер­
гопроб, исследования уровня общего 1̂ Е сыворотки 
крови. Терапию назначали в соответствии со степе­
нью тяжести заболевания: при легкой БА суточная 
доза флютиказона пропионата (Фликсотид, “Ы ахо  
ЗтШгКНпе", ЦК) составила 500 мкг, при среднетя­
желой и тяжелой — использовали препарат комби­



нированной терапии Серетид, GSK, причем суточные 
дозы флютиказона пропионата составили 500 мкг и 
1 ООО мкг соответственно. Контроль лечения прово­
дили по критериям, описанным в GINA 2002.

Объектом исследования служили кровь и индуци­
рованная мокрота, взятые в период обострения и 
после 12 нед. лечения (в период медикаментозной 
ремиссии). Все клинические манипуляции осуществ­
ляли на базе Областного астмацентра. Активность 
гена IL-5 оценивали по его продуктам (уровень IL-5) 
в иммуноферментном анализе (ИФА), а также путем 
исследования степени экспрессии мРНК гена IL-5 с 
использованием РТ-ПЦР в сыворотке крови и в ин­
дуцированной мокроте одновременно в одних и тех 
же группах пациентов.

Индуцированную мокроту получали по методике, 
модифицированной Popov [7]. Образцы мокроты объе­
мом до 2 мл собирали в пластиковые контейнеры, 
обработанными Муколизином (раствор дитиотритио- 
ла, Центральный НИИ эпидемиологии М3 РФ, 
Москва) согласно приложенной инструкции и отби­
рали по 200 мкл суспензии клеток на анализ. Поми­
мо этого, в клеточной суспензии подсчитывали отно­
сительное содержание эозинофилов.

Твердофазный ИФА в сыворотке крови и индуци­
рованной мокроте проводили с использованием стан­
дартных наборов ("Cytelisa", США) в соответствии 
с рекомендациями производителей.

Тотальную РНК из 200 мкл суспензии клеток или 
такого же количества сыворотки крови выделяли, 
применяя наборы "TRIZOL" ( “Gibco B R U ')  соглас­
но приложенной инструкции. Затем, применяя про­
цесс обратной транскрипции тотальной РНК, получа­
ли кДНК.

Для выполнения РТ-ПЦР IL-5 использовали прай­
меры: прямой — 5'-GCT ТСТ GCA ТТТ GAG ТТТ 
GCT AGC Т; обратный — З'-TGG CCG ТСА ATG 
TAT TTC ТТТ ATT AAG производства “R&D System s, 
Inc." в финальной концентрации 7,5 мкМ каждого 
праймера. ПЦР-анализ выполнялся по стандартной 
методике набором АмплиСенс-200-н (Центральный 
НИИ эпидемиологии М3 РФ, Москва). Размер амп- 
ликона составлял 271 Ь.р. В качестве положительно­
го контроля была использована синтетическая дву­
спиральная ДНК ( “R&D S ystem s, In c ." ), размер 
продукта составил 340 Ь.р. Полуколичественную 
оценку экспрессии мРНК проводили в сравнении с 
экспрессией гена глицеральдегид-3-фосфат дегидро­
геназы (G APD H ), относящегося к постоянно экс­
прессирующим генам, для которого были подобраны 
следующие праймеры: прямой — 5'-GGG AAG СТС 
ACT GGC ATG GCC TTC С-3'; обратный — 5'-САТ 
GTG GGC CAT GAG GTC CAC CAC-3', степень экс­
прессии мРНК выражали в процентах.

Форез ПЦР-продуктов проводили на 2%-ном ага­
розном геле и оценивали при помощи адаптирован­
ной компьютерной программы "Biotest D".

Статистическую обработку проводили с использо­
ванием программы "Statistica  5.0". Значимость раз­

личий между сравниваемыми группами устанавлива­
ли с использованием критериев Вилкоксона и Ман­
на-Уитни. Зависимость между отдельными показате­
лями оценивали с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена.

Р е з у л ь т а т ы  и и х  о б с у ж д е н и е

Проведен сравнительный анализ результатов из­
мерения Ш-5 в сыворотке крови и индуцированной 
мокроте методом ИФА и оценки экспрессии мРНК 
Ш-5 методом РТ-ПЦР. Установлено, что клиничес­
кая интерпретация содержания общего количества 
Ш-5 методом ИФА в сыворотке крови значительно 
затруднена. Несмотря на то, что выявлено превы­
шение уровня Ш-5 в сыворотке крови больных БА, 
по сравнению с контрольной группой, при исследо­
вании больных БА в стадии обострения не было ус­
тановлено различий в содержании этого цитокина 
как у пациентов с различной степенью тяжести за­
болевания (легкая астма — 46,6 ± 15,0 пкг /м л , 
среднетяжелая — 68,9 ± 12,4 пкг/м л , тяжелая —
69,9 ±15,1 пкг/мл), так и у больных с различной эти­
ологией БА (экзогенная БА — 109,3 ± 17,4 пкг/мл, 
эндогенная БА — 87,8 ± 12,7 пкг /м л) .  Вероятно, 
это связано с тем, что Ш-5 является относительно 
короткоживущим цитокином (период полураспада в 
плазме составляет менее 30 мин) [8 ], поэтому не 
удается зафиксировать изменения содержания Ш-5 
в сыворотке крови при долговременном исследова­
нии. Возможно также, что проблема заключается в 
самом методе ИФА, поскольку все известные набо­
ры для проведения иммуноферментного анализа 
Ш-5 имеют значительную погрешность. Следует за­
метить, что в более ранних исследованиях мы реги­
стрировали достоверные различия этого показателя 
в группах больных с легкой и тяжелой астмой, но 
число обследованных при этом превышало 300 че­
ловек.

Комментируя результаты исследований Ш-5 мето­
дом ИФА в индуцированной мокроте больных БА, 
можно утверждать, что оценка продукции Ш-5 таким 
методом позволяет расширить возможности исполь­
зования данного маркера для клинических рекомен­
даций. Так, значения Ш-5 в мокроте достоверно раз­
личались в группах больных с разной тяжестью 
заболевания (среднетяжелая и тяжелая астма и лег­
кая), а также в стадиях обострения и ремиссии 
(табл. 1) и адекватно характеризовали эффектив­
ность лечения.

В дополнение к этому оценка Ш-5 в мокроте, на­
ряду с другими клиническими маркерами воспале­
ния, может дать ценную дополнительную информа­
цию в ситуации "сложной астмы", поскольку, как 
было показано в предыдущих публикациях, отсутст­
вие снижения этого показателя в первые 4 нед. адек­
ватного противовоспалительного лечения является 
неблагоприятным прогностическим фактором в пла­
не ответа на противоастматическую терапию [9].



Т а б л и ц а  1

У р о ве н ь  11_-5 в м о к р о те  б о л ьн ы х  БА р а з л и ч н о й  сте п е н и  
тя ж е с ти  д о  и п о с л е  л е ч е н и я  (п г /м л )

Группы пациентов
До лечения После лечения

(обострение) (ремиссия)

Легкая астма п  = 21 17,2 ± 6,4 15,8 ± 9,7

Среднетяжелая астма п = 15 54,1 ± 11,6**“ 30,2 ± 7,5*

Тяжелая астма п = 35 98,4 ± 17,3'-** 41,6 ± 1 1 ,9 *

Контроль п = 12 12,8 ± 8,3

П р и м е ч а н и е : * —  при сравнении показателей у больных с
различной степенью тяжести; ** —  при сравнении показателей у 
больных до и после лечения (р < 0,05).

В ряде работ зарубежных авторов [10, 11] в каче­
стве дополнительной характеристики продукции 1Б-5 
используется оценка степени экспрессии мРНК гена 
этого цитокина. Проведенные нами исследования 
уровня экспрессии мРНК 1Б-5 в сыворотке крови 
этих же больных продемонстрировали недостовер­
ные изменения у пациентов с разной тяжестью БА и 
в зависимости от проведенного лечения. При этом ре­
зультаты оценки экспрессии мРНК 1Б-5 в сыворотке 
крови не совпадали с клиническими доказательства­
ми эффективности лечения, такими как повышение 
ПСВ, снижение бронхиальной гиперреактивности 
(табл. 2 ), а также снижение относительного содержа­
ния эозинофилов в образцах мокроты (15,3 ± 1,4 %
5,6 ± 0,7 %; (р < 0,05) соответственно до и после 
лечения — при легкой астме; 18,6 ± 3,4 %
10,3 ± 2,5 %; (р < 0,05) соответственно до и после 
лечения — при среднетяжелой астме; 18,3 ± 2,5 %
14,9 ±  1,8 %; (р < 0,05) соответственно до и после 
лечения — при тяжелой астме).

Возможно, диссоциация клинических и иммуноло­
гических данных в настоящем случае обусловлена 
тем, что ген 1Б-5 экспрессируется различными клет­
ками крови, и общий пул мРНК 1Б-5 мало коррели­
рует с показателями БА.

Сравнительный анализ экспрессии мРНК гена 1Б-5 
в мокроте до и после лечения позволил установить, 
что этот показатель достоверно различался у боль­
ных с легкой и тяжелой формами заболевания и что 
активность экспрессии мРНК этого цитокина значи­
тельно снижалась в период ремиссии, по сравнению 
с обострением, характеризуя эффективность лечения 
(табл. 3).

Как и в случае с оценкой самого цитокина, экспрес­
сия мРНК 1Б-5 у больных БА была достоверно выше, 
чем у здоровых, во всех случаях, за исключением дан­
ных, полученных при ремиссии легкой астмы.

Продемонстрирована еще одна особенность этого 
метода оценки экспрессии 1Б-5: у больных тяжелой и 
среднетяжелой астмой показатели экспрессии мРНК 
гена 1Б-5 в мокроте не достигали контрольных значе­
ний даже в стадии ремиссии после проведенного ле­
чения. Колебания показателей оценки уровня 1Б-5 и 
экспрессии мРНК 1Б-5 в целом совпадали: установле­
на корреляция уровня 1Б-5 и степени экспрессии 
мРНК 1Б-5 в мокроте больных со среднетяжелой и 
тяжелой астмой [12]. Кроме того, при легкой астме в 
стадии обострения показана корреляция степени 
экспрессии мРНК 1Б-5 и РС2о (г = -0 ,53 , р = 0 ,0 02 ). 
Отсутствие корреляций при более тяжелых вариан­
тах БА, возможно, связано с тем, что в этом случае 
на клинические показатели в большей степени влия­
ют органические изменения бронхиальной стенки 
(ремоделинг).

Избыточная продукция мРНК 1Б-5 у больных сред­
нетяжелой и тяжелой БА различными клетками воз­
духоносных путей, даже в случае нормальных значе­
ний самого цитокина, показывает, что у этих больных 
регистрируется постоянная активность гена 1Б-5, и 
это представляет риск обострения БА, поскольку 
процесс трансляции белка на РНК-матрице — веро­
ятностный и сложноконтролируемый, зависящий от 
большого количества факторов, воздействие которых 
может инициировать гиперпродукцию 1Б-5 в любой 
момент. Вероятно, наличие внутриклеточного пула 
мРНК гена 1Б-5 у больных БА может быть причиной 
того, что контроль над болезнью при среднетяжелой 
и тяжелой астме затруднен.

И зм е н е н и е  п о ка з а те л е й  п и ко в о й  с к о р о с т и  в ы д оха  
о т  п е р с о н а л ь н о го  л у ч ш е го  зн а ч е н и я

и ги п е р р е а к т и в н о с т и

Т а б л и ц а  2 

п р и  п р о в е д е н и и  т е р а п и и  в п р о ц е н та х

Показатели эффективности терапии
пев, % Гиперреактивность (РС2о)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Легкая астма п = 21 89,3 ± 3,4 95,6 ± 3,6* 2,8 ± 0,7 5,9 ± 1,0*

Среднетяжелая астма п = 15 69,7 ± 5,3 86,5 ± 7,7* 2,3 ± 0,4 6,7 ± 0,9*

Тяжелая астма п = 35 53,1 ± 2,2 84,6 ± 9,3* 0,12 ± 0,03 2,41 ± 0,59*

П р и м е ч а н и е : * —  р < 0,05, по сравнению с соответствующими показателями до лечения; ПСВ —  пиковая скорость выдоха.



Т а б л и ц а  3 

С тепень э к с п р е с с и и  мРНК Ш -5  (в %) в м о кр о те  
б о л ьн ы х  БА р а зл и ч н о й  сте п е н и  тя ж е с ти  д о  и п о сл е  
л ечен и я

Группы пациентов
До лечения После лечения

(обострение) (ремиссия)

Легкая астма п = 21 72,8 ± 4,6** 25,4 ± 6,3*

Среднетяжелая астма п = 15 72,3 ± 7,6** 47,6 ± 7,4

Тяжелая астма п = 35 152,0 ± 8 ,6 *-** 58,0 ± 8,7

Контроль п = 12 22,6 ± 3,2

П р и м е ч а н и е : * —  при сравнении показателей у больных с 
различной степенью тяжести БА; ** —  при сравнении показателей у 
больных до и после лечения (р < 0,05).

З а к л ю ч е н и е

Индуцированная мокрота является более адекват­
ным объектом для исследования продукции IL-5 при 
БА в сравнении с периферической кровью, посколь­
ку (и это подтвердили публикации последних лет) 
основные патофизиологические эффекты IL-5 реали­
зуются в воздухоносных путях. Так, эта концепция 
подтверждена работами по изучению действия анти- 
IL-5 моноклональных антител (меполизумаб) [13]. 
Было показано, что при введении этого препарата 
пациентам с атопической БА происходит значитель­
ное уменьшение количества предшественников эози- 
нофилов в костном мозге, не изменяется содержание 
CD34(+)/IL-5R(+) клеток в плазме крови, но значи­
тельно снижается их количество в мокроте. Количе­
ство зрелых эозинофилов уменьшается как в крови, 
так и в мокроте (в БАЛ). Можно сделать вывод, что 
действие IL-5 в костном мозге и в ткани бронхоле­
гочного дерева направлено на обеспечение терми­
нальной дифференцировки тканевых эозинофилов, 
их активацию, повышение жизнеспособности. Тогда 
как в крови, по-видимому, его функция преимущест­
венно связана с хемокинезом эозинофилов.

Патологические эффекты IL-5 в бронхах связаны 
также с воздействием на гладкие мышцы. Данные 
Hakotiarson Н. et al и R izzo  С. А. [14, 15] об IL-5-опо- 
средованной гиперчувствительности гладких мышц 
бронхов могут частично объяснять развитие бронхи­
альной гиперреактивности при БА. В отсутствие 
эозинофилии клетками, которые продуцируют IL-5, 
могут быть эпителиальные клетки дыхательных пу­
тей, в отношении которых ранее была показана воз­
можность конституитивно экспрессировать этот ци- 
токин [16].

Итак, IL-5 является ключевым цитокином, эффек­
ты которого осуществляются преимущественно в 
дыхательных путях и связаны с основными клиничес­
кими проявлениями БА. Как показали наши исследо­

вания, определение уровня IL-5 в индуцированной 
мокроте больных, являясь неинвазивным методом об­
следования, предоставляет ценную информацию об 
активности воспаления (тяжесть БА, периоды обост­
рения-ремиссии) и эффективности проведенного ле­
чения. Оценка экспрессии гена IL-5 в индуцирован­
ной мокроте путем исследования мРНК IL-5 методом 
РТ-ПЦР позволяет охарактеризовать молекулярные 
механизмы, определяющие развитие особых феноти­
пов болезни (тяжелая БА) и ее неконтролируемое 
течение. Новые знания в области молекулярной гене­
тики воспаления при БА сегодня довольно активно 
используются при разработке новых поколений 
лекарственных препаратов и формировании предик­
торов, характеризующих риск неблагоприятного те­
чения БА. Как показали результаты данного исследо­
вания, степень экспрессии гена IL-5 (мРНК IL-5) 
надежно коррелирует с клиническими показателями 
и является более информативным методом оценки 
БА в отношении конкретного пациента в сравнении с 
иммуноферментным анализом. В целом результаты 
оценки уровня IL-5 и исследования экспрессии мРНК 
этого цитокина взаимно дополняют друг друга, и та­
кое комплексное исследование могло бы быть реко­
мендовано для оценки эффективности проводимой те­
рапии, тяжести астмы, а также для исследования 
молекулярных механизмов неблагоприятных феноти­
пов болезни, включая тяжелые неконтролируемые 
формы БА.
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THE ASSOCIATION OF IL-4 AND IL-4RA GENES POLYMORPHISM WITH PULMONARY 
VENTILATION FUNCTION AND PATHOGENIC SIGNS OF ATOPIC BRONCHIAL ASTHMA

A.V.Dubakov, M .B.Freydin, F.F.Tetenev, L.M .Ogorodova, V.P.Puzyrev

S u m m a r y

An a ttem pt was made to discover pathogenic links between gene polym orphism  o f in terleukin-4 which is 
"the critica l in flam m atory cytokine", a topic  features, resp iratory function and bronchial hyperresponsiveness 
(BHR) in 70 fam ilies o f a top ic asthm a patients.

Spirom etry, m ethacholine challenge test ("M asterLab pro"), serum tota l IgE level, serum  IL-4 level (by the 
ELISA m ethod), skin prick tests ("Im m uno Tek"), IL-4 (-589C /T , G /C З'-u tr) and IL-4RA (lleSOVal, G lu551Arg) 
genes polym orphism  were investigated in 70 probands (11.6 ± 1.2 yrs) and 247 relatives (36.7 ± 1.2 yrs) from  
Tom sk region (Siberia). S ignificant associations of certain variants of po lym orphous IL-4 and IL-4RA genes 
w ith bronchial a irflow  param eters (FEVt), a topic features (increased IgE level), and bronchial asthma severity 
were found. Patients w ith persistent mild, m oderate, and severe asthm a had the ir p rope r variations of po ly­

m orphism . The m ethacholine challenge tes t was an objective m arker of BHR in th is study but any associations 
between BHR and IL-4 and IL-4RA polym orphous variants were not found.

Р е з ю м е

О сущ ествлена попы тка выявления патогенетических связей между полим орф изм ом  генов 
"кр и ти ческо го  цитокина воспал ения" —  интер ле й ки на-4  (IL -4 ), проявлениям и атопии, ф ункцией 
внеш него дыхания и реактивностью  бронхов в 70 семьях больных атопической бронхиальной астмой 
(БА). В результате ком плексны х клинических, аллергологических, им м унологических, генетических 

исследований найдены ассоциации определенных вариантов полиморф ных генов IL-4 и его рецептора 
с показателями проходимости бронхов, атопией и степенью  тяжести БА.



Сложность этиологии и патогенеза бронхиальной 
астмы (БА), (иммунологический и воспалительный 
компоненты, нейрогенный контроль), а также влия­
ние модифицирующих факторов (наличие аллергенов 
в окружающей среде, возраст, климатические осо­
бенности и т. д.) делают правомерным отнесение БА 
к мультифакториальным заболеваниям.

Это обстоятельство весьма затрудняет генетичес­
кий анализ. К настоящему времени изучено уже 
более 80 генов-кандидатов БА и атопии, и список 
этот постоянно пополняется. Несколько генов, веро­
ятно, контролируют астму и атопию, а некоторые из 
них, очевидно, связаны с изменчивостью уровней 
цитокинов и активностью цитокиновых рецепторов 
[1-4].

Из генов-кандидатов БА и атопии внимание иссле­
дователей в большой степени привлечено к гену од­
ного из регуляторных пептидов — интерлейкина-4 
(IL-4). IL-4 часто называют "критическим цитокином 
воспаления" [3, 5]. Именно IL-4 на начальных стади­
ях развития воспаления, связываясь со своим рецеп­
тором на поверхности В-клеток, переключает их на 
производство IgE [6 ]. Еще одной функцией IL-4 явля­
ется активация экспрессии высоко-аффинного рецеп­
тора к IgE на CD23+ В-клетках. IL-4 также инду­
цирует эндотелиальные клетки на производство 
молекул адгезии, что приводит к селективной акку­
муляции эозинофилов в очаге воспаления. Наконец, 
IL-4 является сигналом дифференцировки CD4+ 
Т-клеток в хелперы типа 2, которые затем высвобож­
дают дополнительное количество самого IL-4. Нако­
нец, IL-4 выступает как фактор роста Т-клеток и ма- 
стоцитов [7, 8 ].

Несмотря на привлекательную роль IL-4 в качест­
ве причинного фактора в развитии атопии, данные 
на этот счет достаточно противоречивы [3, 9-12].

Целью настоящего исследования была оценка ас­
социации полиморфизма гена IL-4 (замены -589С /Т  
и G / C  З'-UTR) и его рецептора IL-4RA (замены 
Ile50Val, Glu551Arg) с вентиляционной функцией 
легких больных БА и патогенетическими признаками 
заболевания (атопия, бронхиальная гиперреактив­
ность — BHR).

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Исследования проведены на материале 70 семей 
больных атопической БА (всего 317 человек), жите­
лей Томской области. В каждой семье выделялся 
пробанд с верифицированной БА. Таким образом, 
в основную группу вошли 70 пациентов с БА и 
247 родственников, в т. ч. 153 мужчины ( 4 8 % )  и 
164 женщины ( 5 2 %) .  Средний возраст пробандов 
(±  т) составил 11,6 ± 1,2 лет; родственников —
36,7 ± 1,2 лет. Распределение пациентов по степени 
тяжести БА, установленное по критериям GINA  
2002 , было следующее: легкая интермиттирующая 
БА — 18 человек (26 %), легкая персистирующая 
БА — 10 человек (14 %), БА средней степени тяже­

сти — 39 человек (56 %), тяжелая БА — 3 челове­
ка (4 %).

Оценку атопического статуса проводили по дан­
ным анамнеза, наличию атопических заболеваний, 
уровню общего IgE сыворотки крови и тестам кож­
ных аллергических проб (КАП).

Изучение вентиляционной функции внешнего ды­
хания (ФВД) проведено на пульмонологическом 
комплексе M aster Lab Pro "Erich Jaeger" по стан­
дартной методике [13] с анализом показателей спи­
рографии и кривой "поток-объем".

Исследование реактивности дыхательных путей 
выполнено посредством провокационного теста с ме- 
тахолином при исходных значениях OOBj > 75 % от 
должных величин. Тест проведен дозовым методом 
при помощи небулайзера DeVilbiss. Результаты вы­
ражены как предельная концентрация метахолина, 
вызывающая падение ОФВ| на 20 % (ПК2о). ПК2о 
вычисляли методом линейной интерполяции по стан­
дартной формуле [13]. Клинически значимой считали 
ПК20 < 8 м г/м л , что расценивали как проявление ги­
перреактивности бронхов. Полученный бронхоспазм 
купировали ингаляциями (32-адреномиметика коротко­
го действия (Сальбутамол 2 - 4  дозы), с последующей 
регистрацией через 2 мин маневра ФЖЕЛ для объек­
тивизации бронходилатирующего эффекта. За время 
исследований побочных эффектов и случаев некупи- 
руемого бронхоспазма отмечено не было.

Кожные прик-тесты с бытовыми, эпидермальными, 
растительными и грибковыми аллергенами были про­
ведены в соответствии с методическими указаниями 
(наборы "Биомед", Москва, наборы "Immuno Тек", 
Испания). Степень выраженности сенсибилизации 
оценивалась по размерам папулы (+ — 2 - 3  мм, ++ 
— 4 - 5  мм, +++  — 6 -1 0  мм, + + + +  — более 10 мм).

Иммунологическое обследование было проведено 
на базе Центральной научной исследовательской ла­
боратории СибГМУ и включало в себя определение 
концентрации общего IgE в сыворотке крови мето­
дом твердофазного иммуноферментного анализа по 
рекомендациям производителей наборов ("Вектор- 
Бест", Новосибирск, "Cytelisa", США).

Генетические исследования проведены на базе ГУ 
НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН. Было 
предпринято типирование полиморфизмов -589С/Т, 
G / С З'-UTR гена IL-4 и Glu551Arg, Ile50Val гена его 
рецептора (IL-4RA) при помощи ПДРФ-анализа (по­
лиморфизм длин рестрикционных фрагментов) ПЦР- 
продуктов.

Статистическая обработка результатов была про­
ведена с помощью программы "S ta tis tica  5.0 for  
W indow s". Оценка наследуемости количественных 
признаков проведена с использованием коэффициен­
та корреляции Пирсона. В некоторых случаях было 
использовано предварительное логарифмирование 
показателя для нормализации распределения. Ана­
лиз связи полиморфизмов генов IL-4, IL-4RA с БА 
проводили с помощью Transm ission/D isequilibrium  
Test ( TDT)  [14].



Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Результаты проведенного исследования функции 
внешнего дыхания у больных атопической БА показа­
ли: в отсутствие рестриктивных нарушений у всех 
членов семей отмечена статистически значимая раз­
ница в объемах легких между выделенными группами 
"не астм а-не атопия"-"астма-атопия" (р < 0,05), 
"астма-не астма" (р < 0,05), что свидетельствовало о 
связи заболевания с изменением емкостных парамет­
ров, не выходящих за пределы возрастных норм. При 
этом влияния пола найдено не было: ФЖЕЛ у муж­
чин и женщин составляла 102,5 ± 12,8 % и
103,9 ± 13,4 % соответственно (р > 0,05). При разде­
лении больных по степени тяжести на легкую интер- 
миттирующую, легкую персистирующую, среднетяже­
лую и тяжелую БА также не отмечено статистически 
значимых различий уровней ФЖЕЛ, в среднем сохра­
нявшихся в пределах возрастной нормы. Проходи­
мость бронхиального дерева у разных клинических 
групп обнаружила следующие тенденции: значимые 
обструктивные изменения начинали развиваться толь­
ко при средней степени тяжести БА, проявляясь вна­
чале на уровне мелких дыхательных путей (МОС75 —
58,6 ± 33,1 %), усиливались при тяжелой БА, распро­
страняясь по всему бронхиальному дереву (МОС25 — 
35,2 %, М ОС50 — 19,3 %, М ОС75 — 10,6 %) 
(р < 0,01). Вероятно, это явилось отражением нарас­
тающих структурных изменений бронхиального дере­
ва с нарушением их вентиляционной функции при 
утяжелении течения БА. В разные фазы заболевания 
проходимость дыхательных путей статистически зна­
чимо изменялась, что подтверждено данными положи­
тельной динамики всех показателей вентиляции брон­
хов в фазу терапевтически индуцированной ремиссии 
(р < 0,05). Возможно, это связано с медленным ремо­
делированием бронхиального дерева при адекватном 
лечении.

Прямой связи возраста со степенью тяжести БА 
обнаружено не было, однако линейный корреляцион­
ный анализ показал статистически значимую связь 
возраста с показателями функции внешнего дыхания 
(табл. 1).

Т а б л и ц а  1 

В о з р а с т н ы е  з а в и с и м о с т и  п о к а з а те л е й  Ф В Д

Признак
Коэффициент

корреляции

Коэффициент

регрессии

Уровень • 

значимости

ФЖЕЛ 0,242 0,1807 0 , 0 0 0

О Ф В! -0 ,2 3 7 -0 ,2 0 5 9 0 , 0 0 1

М ОС25 -0 ,3 0 7 -0 ,4 4 0 3 0 , 0 0 0

М ОС50 -0 ,4 1 6 -0 ,6 1 2 6 0 , 0 0 0

МОС75 -0 ,4 4 7 -0 ,7 4 8 7 0 , 0 0 0

Для объемных величин (ФЖЕЛ) линейная корре­
ляция была положительной, а для показателей брон­
хиальной проходимости — отрицательной (везде 
р < 0,01). Можно полагать, что, с одной стороны, за­
болевание не приводит с возрастом к значимым рес­
триктивным изменениям легочной ткани у пациентов 
с БА, а с другой — прогрессирующие изменения 
проходимости дыхательных путей у больных, в отли­
чие от их родственников, не страдающих БА, значи­
мо связаны с наличием атопического воспаления в 
бронхиальном дереве.

Повышенная реактивность бронхов являлась до­
стоверным маркером БА, различаясь в группах боль­
ных и здоровых членов семей (р < 0,01). Реактив­
ность дыхательных путей не была связана с формой 
БА (р > 0,05), но пороговая концентрация метахоли- 
на (ПК2о), необходимая для выявления преходящей 
обструкции, значительно возрастала в фазу ремис­
сии при любой тяжести астмы (р < 0 ,0 01 ), свиде­
тельствуя о снижении степени реактивности брон­
хов, что показательно для мониторирования БА и 
оценки эффективности лечения.

Исходя из ведущей роли 1§Е-зависимого механизма 
в развитии атопической БА, была проведена оценка 
распределения уровня 1§Е сыворотки крови в изучае­
мых семьях. По результатам исследований, во всей 
выборке была выявлена повышенная продукция сыво­
роточного 1§Е более Ю О М Е/мл с высоким коэффи­
циентом наследуемости (78,86 %). При. этом средний 
уровень ^ Е  у больных составил 361,0 ± 38,2 М Е /м л , 
статистически значимо превысив этот показатель у 
родственников — 164,2 ± 14,9 М Е /м л  (р < 0,001). 
Уровень 1^Е у респондентов разного пола статистиче­
ски не различался (р > 0,05), но коррелировал со сте­
пенью сенсибилизации по результатам кожных проб с 
растительными и бытовыми аллергенами, имея более

/ТУ ], % от должн.

□  СС □  ст + тт

Рис. 1. Связь показателей ОФВ, и частот сочетаний полиморфизмов 
-589С/Т (11_-4), 150У (11_-4РА)



□  СО □  СТ + ТТ

Рис. 2. Связь показателей МОС50 и частот сочетаний полиморфизмов 
-589С Д  (11.-4), 150\/ (11_-4РА)

высокие значения при увеличении выраженности 
кожной реакции (р < 0,05).

Концентрация в фазу ремиссии при любой 
степени тяжести БА имела тенденцию к снижению, 
по сравнению с обострением, но статистически зна­
чимого отличия обнаружено не было.

Исходя из цели настоящего исследования были 
рассмотрены ассоциации между полиморфными ва­
риантами генов 1Б-4, 1Б-ЕА, показателями ФВД, 
реактивностью бронхов (ВНЕ), уровнем 1§Е и ре­
зультатами КАП. Результаты однофакторного дис­
персионного анализа не показали значимых разли­
чий между средними значениями показателей ФВД 
у носителей разных генотипов (р > 0,05 при всех со­
четаниях), однако двухфакторный дисперсионный 
анализ выявил статистически значимый вклад ком­
бинации полиморфных вариантов -589С /Т  и 150У в 
детерминацию изменчивости внешнего дыхания при 
БА. Были найдены значимые связи между определен­
ными сочетаниями полиморфизмов -589С /Т  (1Б-4), 
150У (1Б-4РА) и такими показателями вентиляции,

□  сс □  ст + тт

Рис. 3. Связь показателей МОС75 и частот сочетаний полиморфизмов 
-589С/Т (11.-4), 150\/ (11_-4РА)

как ОФВь МОС50 и МОС75 (р < 0,05) (рис. 1, 2, 3). 
Следует полагать, что выделенные сочетания алле­
лей 1Б-4 и 1Б-4РА могут определять изменчивость 
бронхиальной проходимости при БА. Так, респонден­
ты с сочетанием полиморфизмов II — СТ + ТТ име­
ли значимо более низкую величину О Ф Вь по срав­
нению с альтернативными вариантами, а при 
сочетании УУ — СТ + ТТ — значимо более высо­
кую (р < 0,05). Показатели М ОС50 были значимо 
больше при наборе УУ — СТ + ТТ, чем при наборе 
II — СТ + ТТ, УУ — СС, УУ — СТ + ТТ (р < 0,05). 
Величина МОС75 была значимо выше у носителей 
УУ — СТ + ТТ, чем при комбинации УУ — СС 
(р < 0,05).

При рассмотрении связей между полиморфными ва­
риантами этих же генов и гиперреактивностью брон­
хов, оценивавшейся по показателю ПК2о ^  8 м г /м л , 
не было найдено сочетания генотипов, связанных с 
этим показателем (р > 0,05). Вероятно, кодировка 
ВНЕ не связана с рассматривавшимися полиморфиз­
мами.

Т а б л и ц а  2

С р е д н и й  lo g -у р о в е н ь  IgE  в гр у п п а х  с р а зл и ч н ы м  с о ч е т а н и е м  ге н о ти п о в  по  п о л и м о р ф и з м а м  G /C  З '-UTR (IL -4 )  
и Q 55 1R  (IL -4R A )

Генотипы

N М ± m Достигнутый уровень значимости

G717C Q551R

GC + СС QQ 73 5,353 ± 0,295

GC + СС QR + R R 49 4,435 ± 0,287 р  = 0,023

GG QQ 67 4,435 ± 0,287

GG QR + RR 36 5,353 ± 0,295



Т а б л и ц а  3

С р е д н и й  1од-уровень 1дЕ в гр у п п а х  с  р а з л и ч н ы м  со ч е т а н и е м  ге н о ти п о в  по п о л и м о р ф и з м а м  -5 8 9 С /Т  (11.-4) 0 5 5 1 И 
(11_-4Г*А)

Генотипы

N М ± т Достигнутый уровень значимости
C589T Q551R

СС QQ 70 5,281 ± 0,295

СС QR + RR 39 4,507 ± 0,288 р = 0,050

с т  + т т QQ 70 4,507 ± 0,288

с т  + т т QR + RR 46 5,281 ± 0,295

При оценке связи полиморфизма генов IL-4 и 
IL-4RA с БА и ее патогенетическими признаками с 
помощью однофакторного дисперсионного анализа 
не выявлено статистически значимых ассоциаций. 
Была отмечена лишь тенденция к ассоциации между 
полиморфизмом Q551R и клиническим проявлением 
атопии (р = 0,057), без связи с ее маркерами (IgE, 
КАП, р > 0,05). При допущении наличия более 
сложных корреляционных взаимоотношений между 
признаками БА и полиморфизмом генов IL-4 и 
IL-4RA с помощью многофакторного дисперсионного 
анализа было проведено исследование соотношения 
всех возможных комбинаций выявленных полимор­
физмов с фенотипическим признаками бронхиальной 
астмы (атопия, повышенный уровень IgE, гиперреак­
тивность бронхов (ПК20)), а также с тяжестью забо­
левания.

Показатели IgE и ПК2о были предварительно про­
логарифмированы для нормализации распределений, 
с устранением зависимости от BHR и атопии, после 
чего было проведено сравнение средних величин в 
группах с разным сочетанием полиморфизмов.

По результатам анализа всех возможных комбина­
ций полиморфизмов -589С/Т , G / C  З'-UTR (IL-4) и 
Q551, I50V(IL-4RA) были выявлены сочетания, стати­
стически значимо связанные с уровнем IgE. Найдены

варианты по генам IL-4 ( G / C  З'-UTR, -589С /Т) и 
IL-4RA (Q551R), носители которых имели повышен­
ные показатели IgE (табл. 2, 3).

В исследованиях корреляций между генетической 
изменчивостью IL-4, IL-4RA и проявлениями атопии 
по результатам кожных аллергологических проб, 
предполагая биномиальное распределение признака 
("есть-нет"), был использован лог-регрессионный 
подход с оценкой статистики Уальда для дисперси­
онного анализа, где предикторные переменные — ка­
чественные признаки.

Было установлено, что частота полиморфизмов по 
маркерам Q551R и I50V (IL-4RA) значимо различа­
лась у пациентов с атопией и без нее (р = 0,018) 
(табл. 4).

При исследовании ассоциаций между степенью тя­
жести БА и полиморфизмом генов IL-4 и IL-4RA бы­
ло установлено, что степень тяжести БА связана с 
разными аллельными "ансамблями" генов IL-4 и 
IL-4RA. При каждой форме БА определялся домини­
рующий генотипический набор с отсутствием или ма­
лым количеством сочетаний генов, характерных для 
иного варианта БА. Так, при легкой БА доминирова­
ло сочетание IV (IL-4RA) и GC + СС (IL-4), при сред­
нетяжелой — IV (IL-4RA) и GG (IL-4), при тяжелой 
— II (IL-4RA) и GC+CC (IL-4) (р = 0,008) (рис. 4).

Ч а сто ты  со ч е т а н и й  ге н о ти п о в  по  п о л и м о р ф и з м а м  150\/ и 0 5 5 1 Р (И--4РА) у  л и ц  с  а то п и е й  и б е з  нее

Т а б л и ц а  4

Сочетание генотипов Il QQ Il (QR + RR) IV QQ IV (QR + RR) VVQQ W  (QR + RR)

О тсутствие атопии (Л/ = 99) 0,283 0,101 0,384 0,121 0,050 0,060

Атопия (Л/ = 168) 0,173 0,125 0,298 0,184 0,131 0,089

С татистика Уальда 8,060

в! 2

Р 0,018



Il QQ II IV Q Q  IV VVQ Q  VV 
(QR + RR) (QR + RR) (QR + RR)

□  Легкая □  Среднетяжелая Ц  Тяжелая

Рис. 4. Частота сочетаний генотипов 15СЛ/ и 0551(1Ь4ЯА) при различ­
ной тяжести БА

Частоты сочетаний полиморфизмов IL-4RA (I50V 
и Q551R) также значимо различались при различ­
ных формах БА. При легкой БА преобладала комби­
нация IV QQ, при отсутствии VV (QR +  R R ) ,  при 
среднетяжелой БА сочетание IV QQ также преобла­
дало, а II (QR + RR) отмечено значительно реже. У 
пациентов с тяжелой БА доминировало сочетание II 
QQ и не найдено VV QQ, (р = 0,031) (рис. 5).

Таким образом, при анализе ассоциаций полимор­
физмов IL-4 и IL-4RA с фенотипическими признаками 
БА (атопия, повышенный уровень IgE, BHR), венти­
ляционной функцией легких и тяжестью заболевания 
было обнаружено, что существуют определенные со­
четания полиморфных IL-4 и IL-4RA, статистически 
значимо связанные с повышенным уровнем IgE 
(р < 0,05), атопией (р < 0,05) и функцией внешнего 
дыхания (р < 0,05), при отсутствии корреляций с у- 
ровнем реактивности бронхиального дерева (р > 0,05).

У пациентов с различной степенью тяжести БА 
были выделены доминирующие и различающиеся 
наборы полиморфизмов, связанные с формой БА 
(р < 0,05).

Вероятно, генетические факторы вносят опреде­
ленный вклад в фенотипические проявления атопиче­
ской БА. Использование генотипирования пациентов 
может дать новые знания относительно патогенеза и 
стратегии профилактики данного заболевания.
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HYPERVENTILATION SYNDROME. COMPARISON OF CLINICAL FEATURES AND 

LUNG FUNCTION IN BRONCHIAL ASTHMA, ESSENTIAL ARTERIAL HYPERTENSION,
AND PANIC DISORDERS
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S u m m a r y

One hundred patients (36 males, 64 fem ales, the average age 44.6 ± 1.2 yrs) were divided into 3 groups 
depending on the ir co-exis ting som atic or psychical pathology. The 1-st g roup consisted o f 40 patients with 
hyperventila tion syndrom e (HVS) and bronchial asthma (15 males, 25 fem ales, the average age 44.3 ± 1.2 yrs). 
The 2-nd group included 39 patients with HVS and arterial hypertension ( 8  males, 31 fem ales, the average age 

49.4 ± 2.1 yrs). The 3 -rd  g roup included 21 patients (7 males, 14 fem ales, the  average age 36.6 ± 2.3 yrs) with 
HVS and panic d isorders. D ifferences were found between the groups regard ing clinical m anifestations o f HVS 
due to d iffe rent lung functiona l status. HVS was characterized as "b rittle  breath" in th e '1 -s t g roup patients with 

bronchial obstruction , as "heavy breath" in the  2 -nd group patients w ith restrictive d isorders, and as "em pty 
breath" in the 3 -rd  group patients w ith high airflow  values. We discuss a role o f m esenchym al dysplasia in the 

occurrence o f such breathing patterns.

Р е з ю м е

В зави си м ости  от характера сопутствую щ ей сом атической  или пси хической  патологии  100 
пациентов (36 мужчин, 64 женщины, средний возраст 44,6 ± 1,2 г.) были разделены на 3 группы. Из них 
1-ю группу составили 40 больных с гипервентиляционным синдромом (ГВС) и бронхиальной астмой (БА) 

(15 мужчин, 25 женщ ин, средний возраст 44,3 ± 1,2 г.). Во 2-ю  группу вошли 39 пациентов с ГВС и 
гипертонической болезнью (ГБ) ( 8  мужчин, 31 женщ ина, средний возраст 49,4 ± 2,1 г.). В 3-ю  группу —  
21 пациент (7 мужчин, 14 ж енщ ин, сре д н и й  возраст 36 ,6  ± 2,3  г.) с ГВС и ПР (паническим  
расстройством ). В исследуемых группах выявлены различия в клинической картине ГВС, обусловленные 

особенностям и состояния функции внеш него дыхания. У больных с ГВС и БА, имею щ их бронхиальную 
обструкцию  (1-я группа больных), ГВС приобретает характер "хрупкого дыхания", у пациентов с ГВС и 
ГБ, у которых показатели внеш него дыхания соответствую т рестриктивны м изменениям (2-я группа), —  
"тяж елого", а у пациентов с ПР с проявлениям и ГВС (3 -я  группа), им ею щ их вы сокие значения 

показателей, характеризующ их бронхиальную проходимость, —  "пустого дыхания". Обсуждается точка 

зрения о роли мезенхимальной дисплазии в ф орм ировании данного паттерна дыхания.

Гипервентиляционный синдром (ГВС), рассматрива­
емый в качестве одного из вариантов органного невро­
за1 [1, 2 ], как правило, манифестирует в подростковом 
возрасте и в течение длительного времени обнаружи­
вает черты т. н. "поведенческой одышки" [3]. На пер­
вом плане в ряду клинических проявлений выступа­

ют жалобы на немотивированную нехватку воздуха, 
различные нарушения ритма дыхания, регулярности 
дыхательных циклов, сопряженные с элементами ма- 
нипулятивного поведения. Эти симптомы обычно не 
расцениваются пациентами как болезненные, а ин­
терпретируются как..следствие воздействия неблаго-

1 В МКБ-10 —  соматоформная дисфункция вегетативной нервной системы органов дыхания.



приятных средовых факторов (закрытые, душные по­
мещения, неприятные запахи, еще не выявленные 
аллергены и т. д.), и их ликвидации, по мнению боль­
ных, можно добиться, заставив окружающих соблю­
дать режим проветривания; не использовать "неприят­
но пахнущие" вещества (духи, табак, алкоголь и т. д.). 
Соответственно, ГВС чаще выявляется не в общеме­
дицинской практике, а в "обыденной жизни" [4]. Тем 
не менее лица, страдающие ГВС, могут наблюдаться 
и в клинике внутренних болезней [5]. Потребность в 
госпитализации возникает при манифестации или 
обострении различных заболеваний, таких как брон­
хиальная астма (БА) или гипертоническая болезнь 
(ГБ). Кроме того, лица, страдающие ГВС, нередко 
обследуются в соматическом стационаре при возник­
новении у них психических расстройств, имитирую­
щих патологию внутренних органов (в частности па­
нического расстройства — ПР) [6 ]2.

Изучение ГВС представляется актуальной задачей 
клинического исследования, значимость которого оп­
ределяется, кроме того, существующими вплоть до 
настоящего времени расхождениями во взглядах на 
патогенез рассматриваемого синдрома. Так, одни ав­
торы связывают симптомы ГВС исключительно со 
"срывом" центральных механизмов контроля венти­
ляции [8-11]. Другие — ассоциируют проявления 
ГВС с нарушением внешнего дыхания [12]. Для 
оценки достоверности последнего предположения 
проведено сопоставление клинических особенностей 
ГВС с показателями вентиляции легких у больных 
Факультетской терапевтической клиники им. В.Н.Ви­
ноградова (дир. — член-корр. РАМН В.И .М аколкин) 
и Клиники кардиологии ММА им. И.М.Сеченова 
(дир. — профессор А.Л .Сыркин) , госпитализирован­
ных по поводу БА, ГБ или ввиду необходимости об­
следования, направленного на исключение соматиче­
ской патологии (больные с ПР).

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

В исследование включались пациенты мужского и 
женского пола, среднего возраста, с ГВС и диагнос­
тированными БА (1-я группа), ГБ (2-я группа) и ПР 
(3-я группа). Из исследования исключались наблюде­
ния, связанные с дыхательной недостаточностью раз­
личного генеза, сочетанием ГБ с любой патологией 
бронхолегочной системы, симптоматической артери­
альной гипертензией, ишемической болезнью сердца, 
ожирением, сахарным диабетом, хронической пе­
ченочной или почечной патологией (в т. ч. нефро- 
ангиосклерозом гипертонического генеза), невро­
логической патологией (нарушениями мозгового 
кровообращения, дисциркуляторной энцефалопатией 
и т. д.). В выборку не включались пациенты с тяже­
лой психической патологией (органическим психиче­

ским расстройством ГОО-БОЭ по МКБ-10; эндоген­
ными психозами — Г20-Г29; психическими и пове­
денческими нарушениями вследствие употребления 
психоактивных веществ — Н О —НЭ; умственной от­
сталостью — Г70-Г79).

Для диагностики ГВС использовались ранее опуб­
ликованные критерии [13]. Критерии диагностики 
БА и ГБ основывались на рекомендациях междуна­
родных групп [14, 15]. Диагностика ПР осуществля­
лась по критериям МКБ-10.

Для регистрации клинических особенностей ГВС 
все больные заполняли оригинальный опросник, 
предназначенный для выявления симптомов ГВС и 
ранжирования их по степени выраженности/частоте 
встречаемости (1 балл — отсутствуют, 2 — встреча­
ются редко, 3 — наблюдаются время от времени, 4 
— отмечаются постоянно). На момент поступления 
в стационар оценивались показатели функции внеш­
него дыхания (ФВД) на пневмотахометре "Этон-22" 
(Россия). Регистрировались: жизненная емкость лег­
ких (ЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1-ю с 
(ОФВ|), максимальные объемные скорости при вы­
дохе 25 % ФЖЕЛ (МОС25), 50 % ФЖЕЛ (МОС50), 
75 % ФЖЕЛ (МОС75).

С т а т и с т и ч е с к и й  а н а л и з

Поскольку все регистрируемые показатели (воз­
раст пациентов, ФВД, баллы по оригинальному оп­
роснику) представляют собой переменные, распреде­
ление которых заведомо отличается от нормального 
(и, соответственно, не может быть адекватно описа­
но такими "привычными" характеристиками, как 
среднее значение и стандартное отклонение), для их 
характеристики использованы медиана (срединное 
значение числового ряда), а также 25 и 75 перцентили 
(значения, ниже которых находятся соответственно 
25 % и 75 % числового ряда) [16]. Для сравнения 
степени выраженности клинических особенностей 
ГВС в изученных группах использовался непарамет­
рический тест Краскала-Уоллиса, позволяющий осу­
ществлять сравнение трех и более групп. Статисти­
ческий анализ выполнялся с использованием пакета 
программ "81аН8Нса \ог УРтйоьиз 5.5"
1пс.'\ 2000).

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я

Всего обследованы 100 пациентов (36 мужчин, 64 
женщины, медиана возраста 45, перцентили: 37-54) 
с ГВС. Из них 40 (15 мужчин, 25 женщин, медиана 
возраста 45, перцентили: 37-53), госпитализирован­
ные в связи с манифестацией или обострением БА, 
составили 1-ю группу. В нее вошли пациенты пре­
имущественно с легким (14 пациентов, 3 5 % )  и

2 В нашей стране эти пациенты нередко направляются для обследования в терапевтические и кардиологические отделения с диаг­
нозом "нейроциркулярная дистония" [7].



Т а б л и ц а  1
П о ка за те л и  Ф В Д  (в % о т  д о л ж н ы х ) у б о л ьн ы х  3 и зу ч е н н ы х  гр у п п

Показатели ФВД 1-я группа 2-я группа З-я группа

ЖЕЛ 90,3 (7 1 ,2 -1 0 0 ) 72,5 (6 5 -8 0 ,3 ) 91,0 (7 6 ,5 -1 0 5 ,5 )

ОФВт 64 (51 ,5 -76 ,5 ) 90 (8 8 -9 8 ) 98 (8 9 -1 1 4 )

МОС 2 5 70,1 (5 8 -9 4 ) 97,5 (89 -1 0 7 ) 97 (9 3 ,5 -1 0 7 ,5 )

МСЮ5 0 50 (4 3 -8 6 ) 102 (6 7 -1 1 5 ) 116 (10 3 ,5 -1 21 )

МОС 7 5 54 (3 8 -6 8 ) 92,5 (73 -1 0 8 ) 109,5 (9 2 -1 1 6 ,5 )

среднетяжелым течением (26 пациентов, 65 %) забо­
левания. 2-ю группу составили 39 пациентов с ГБ 
(8 мужчин, 31 женщина, медиана возраста 49, пер­
центили: 40-57). Причем среди изученных больных 
примерно с равной частотой отмечаются пациенты с 
I и II стадиями заболевания (17 и 22 случая, соот­
ветственно). В 3-ю группу вошел 21 пациент (7 муж­
чин, 14 женщин, медиана возраста 40, перцентили: 
28-45) с ГВС, обследовавшийся в стационаре в свя­
зи с манифестацией ПР, протекавшего с "классичес­
кими" паническими атаками и т. н. "объективными" 
симптомами паники: значительным приростом ЧДД, 
увеличением ЧСС более чем на 10 уд ./мин, низкой 
температурой пальцев и т .д . [17], имитировавшими 
соматическую патологию.

Показатели ФВД для 3 изученных групп представ­
лены в табл. 1. Как следует из таблицы, у пациентов 
1-й группы (с ГВС и БА) наблюдаются характерные 
для БА выраженные признаки бронхиальной обст­

рукции. Так, определяется снижение ОФ В1 и МОС 
на всем протяжении бронхиального дерева. У боль­
ных 2-й группы (с ГВС и ГБ) обнаруживаются уме­
ренные рестриктивные нарушения. У них выявлено 
существенное снижение ЖЕЛ при нормальных зна­
чениях показателей бронхиальной проходимости. У 
пациентов 3-й группы (с ГВС и ПР), по данным 
ФВД, отмечаются высокие (превышающие должные) 
значения показателей бронхиальной проходимости 
на уровне мелких и средних бронхов.

При сравнении 3 групп больных по проявлениям 
ГВС, наряду с общими для всех изученных пациентов 
симптомами (чувство нехватки воздуха, неудовлетво­
ренность вдохом, желание сделать дополнительный 
вдох, затруднение вдоха и т. д.), выявлены сущест­
венные различия, распространяющиеся как на обсто­
ятельства их возникновения (табл. 2 ), так и на харак­
тер нарушений дыхания (табл. 3). В частности, для 
пациентов с ГВС и БА наиболее характерны жалобы

Т а б л и ц а  2

О б сто я те л ь с тв а  в о з н и к н о в е н и я  п р о я в л е н и й  ГВС и и х  в с тр е ч а е м о с т ь  у  б о л ь н ы х  3 и з у ч е н н ы х  гр уп п

Частота встречаемости
Обстоятельства возникновения ГВС Р *

1-я группа 2-я группа З-я группа

Душные помещ ения

Ношение тесной одежды, высоких воротничков, 
украш ений на шее

Вдыхание резких запахов (табак, алкоголь и т. д.)

Длительное пребывание на солнце

Эмоциональная нагрузка-

Поездки в метро

Поездки в наземном транспорте

3 (2 -3 ) 1 ( 1 - 2 ) 1 ( 1 - 2 ) 0 , 0 0 1

3 (3 -4 ) 4 (3 -4 ) 3 (1 ,5 -4 ) 0 , 0 2

4 (3 -4 ) 2 ( 1 - 3 ) 2 (1 ,5 -4 ) 0 , 0 1

3 (2 -4 ) 2 ( 1 - 3 ) 2 ( 1 - 3 ) 0,05

3 ( 2 - 3 ) 1 ( 1 - 2 ) 2 (1 -3 ) 0 , 0 1

3 (2 -4 ) 4 (3 -4 ) 2 ( 1 - 4 ) 0,05

1 ( 1 - 2 ) 2 (1 -3 ).. 1 ( 1 - 2 ) 0 , 0 0 1

П р и м е ч а н и е : * —  все различия статистически достоверны.



Т а б л и ц а  3

Х а р а кте р  н а р уш е н и й  д ы х а н и я , с в о й с т в е н н ы х  ГВС, и их  в с тр е ч а е м о с т ь  у  б о л ьн ы х  3 и з у ч е н н ы х  гр уп п

Нарушения дыхания
Частота встречаемости

1-я группа 2-я группа 3-я группа

Чувство нехватки воздуха 

Н еудовлетворенность вдохом 

Ж елание сделать дополнительный вдох 

Затруднение вдоха

Ощущ ение преры вистого неравном ерного дыхания 

Тяжелое дыхание 

Поверхностное дыхание

О щ ущ ение сжатия (сдавливания) грудной клетки

О щ ущ ение остановки (потери) дыхания

Чувство воздуш ного голода

О щ ущ ение, что воздух не проходит в легкие

О щ ущ ение преграды дня воздуха в горле или груди

Вздохи

Зевота

4 (4 -4 ) 4 (4 -4 ) 4 4 -4 ) 0,99

4 ( 4 - 4 ) 4 (3 -4 ) 4 3 -4 ) 0,78

4 (3 -4 ) 3 (3 -4 ) 3 3 -4 ) 0,98

4 (3 -4 ) 4 (3 -4 ) 4 3 -4 ) 0,89

3 (3 -4 ) 2 ( 1 - 3 ) 2 2 -3 ) 0,03*

2 ( 1 - 3 ) 3 (3 -4 ) 2 1 -3 ) 0,05*

1 (1 -2 ) 2 ( 1 - 3 ) 3 2 -3 ) 0,003

3 (3 -4 ) 4 (3 -4 ) 3 1 -4 ) 0,01*

2 ( 1 - 2 ) 1 (1 -2 ) 1 1 -2 ) 0,55

4 (3 -4 ) 4 (3 -4 ) 4 3 -4 ) 0,75

2 (2 -4 ) 2 ( 1 - 2 ) 3 1 -4 ) 0,11

2 ( 1 - 3 ) 1 (1 -2 ) 3 3 -4 ) 0,01*

1 (1 -2 ) 2 ( 1 - 3 ) 2 1-2 ) 0,27

3 (2 -4 ) 3 (2 -4 ) 2,5 2 -4 ) 0,46

П р и м е ч а н и е : * —  различия статистически достоверны.

на постоянное ощущение нерегулярности (неравно­
мерности), прерывистости дыхательных движений; 
проявления ГВС возникают в связи с широким на­
бором ситуационных и средовых факторов (такой 
характер дыхания определен нами как паттерн "хруп­
кое дыхание"). Для больных с ГВС и ГБ предпочти­
тельно ощущение тяжелого, требующего дополни­
тельных усилий дыхания, сопряженное с ощущением 
того, что грудная клетка сдавлена, зажата (паттерн 
"тяжелое дыхание" — термин введен нами). Дыха­
тельным движениям "мешают" и другие "внешние" 
преграды. Так, диспноэ возникает при ношении тес­
ных воротничков, сковывающей движения, "тяжелой" 
одежды. Характерна сопряженность проявлений ГВС 
с двигательной активностью (поездки в метро, назем­
ном транспорте). Наконец, больных с ГВС и ПР 
отличают жалобы на недостаточную глубину и 
"эффективность" дыхания. Последнее приобретает 
поверхностный характер. Причем воздух в первый 
момент акта дыхания, словно "натолкнувшись" на 
преграду в горле или груди, не проникает глубоко в 
легкие (паттерн "пустого дыхания" — термин впер­
вые введен А.М .Вейном, Н .В .М олдовану, 1988) [9].

О б с у ж д  е н и е

В пределах клинических появлений ГВС выявлены 
жалобы, напрямую связанные с особенностями нару­

шения легочной вентиляции. В частности, у больных 
БА (1-я группа пациентов), важнейшим клиническим 
проявлением которой является рецидивирующая 
бронхообструкция, сопряженная с гиперреактивнос­
тью бронхов [14], в структуре ГВС выявляется пат­
терн "хрупкого дыхания", проявляющийся ощущением 
нерегулярности (неравномерности), прерывистости 
дыхательных движений. На фоне ГБ (2-я группа паци­
ентов), сопровождающейся развитием вентиляцион­
ной недостаточности по рестриктивному типу, требу­
ющей от больного дополнительных затрат энергии на 
совершение вдоха и выдоха [18], в пределах ГВС об­
наруживаются жалобы на "тяжелое дыхание", особен­
но в ситуациях, которые даже гипотетически способ­
ны ограничить экскурсию грудной клетки и / и л и  
увеличить работу дыхания.

Сходные, хотя, на первый взгляд, и не столь очевид­
ные, соответствия выявляются и у больных 3-й группы. 
Действительно, у пациентов, страдающих ГВС, в ус­
ловиях повышения бронхиальной проходимости могут 
усиливаться и без того нарушенные вентиляционно-пер- 
фузионные соотношения, прежде всего за счет увели­
чения мертвого пространства [19]. Вследствие этого 
все большая часть вдыхаемого воздуха практически 
исключается из газообмена [19]. Таким образом, появ­
ление в структуре ГВС паттерна "пустое дыхание", 
отражающего его "поверхностный", неэффективный 
характер, становится вполне закономерным.



Кроме того, в условиях длительного повышения 
бронхиальной проходимости на уровне средних и 
мелких бронхов существенно возрастает альвеоляр­
ная вентиляция, способствующая возникновению 
хронической гипокапнии [19]. В свою очередь, это 
состояние, углубляясь под воздействием стресса, 
предрасполагает к развитию панических атак [19]. 
Поэтому вполне вероятно, что именно указанные 
процессы предопределяют развитие ПР у лиц, стра­
дающих ГВС.

Обнаруженные у пациентов с БА (1-я группа) на­
рушения легочной вентиляции весьма характерны 
для этого заболевания и потому не нуждаются в об­
суждении. Другое дело — выявленные изменения 
показателей ФВД у больных 2-й и 3-й групп. Дейст­
вительно, у пациентов с ГБ, как правило, описыва­
ется смешанный тип нарушений вентиляционной 
функции [20-22]. Возможно, однако, что в значи­
тельном большинстве таких работ изучались пациен­
ты с более тяжелой артериальной гипертензией. При 
этом не предусматривалось исключения наблюдений 
с патологией органов дыхания. В настоящей работе 
обследованы больные с ГБ I и II стадий, без клини­
ческих признаков легочной патологии. Как бы то ни 
было, происхождение выявленных нарушений венти­
ляционной функции у пациентов с ГБ нуждается в 
дальнейшем исследовании.

Традиционно считается, что у больных ГВС 
и /и л и  ПР какие-либо существенные изменения вен­
тиляции легких отсутствуют [23], либо обнаружи­
ваются некоторое (очень умеренное) ухудшение 
бронхиальной проходимости [24]. Тем не менее су­
ществуют исследования, в которых также сообщает­
ся о снижении бронхиального сопротивления у паци­
ентов с ПР [25]. Происхождение таких изменений 
бронхиальной проходимости нуждается в специаль­
ном исследовании. Однако имеющиеся в литературе 
данные позволяют высказать предположение об их 
связи с мезенхимальной дисплазией. Так, в литера­
туре имеются описания больных с наследственной 
мезенхимальной дисплазией, у которых обнаружены 
высокие значения ЖЕЛ, МОС25, МОС50, сопровож­
дающиеся клиническими проявлениями ГВС [26]. С 
учетом представленных данных, нами проведен пи­
лотный (предварительный) анализ историй болезней 
всех пациентов для выявления у них признаков 
мезенхимальной дисплазии (пролапс митрального 
клапана, дополнительная хорда сердца, гипермо­
бильность суставов, деформация ушной раковины, 
дисформия желчного пузыря, пролапс бронха, тра- 
хео-бронхиальная дискинезия). В дальнейшем срав­
нивали распространенность этих признаков в 3 об­
следованных группах больных. Установлено, что 
стигмы соединительнотканной дисплазии достоверно 
чаще обнаруживались у больных с ГВС и ПР (42,9 % 
против 7,7 % и 2,56 % у больных 1-й и 2-й групп 
X = 21,4, б// = 2, р = 0,00002).

В заключение следует отметить, что результаты 
работы полностью подтверждают представления о

психосоматической природе ГВС [2], позволяя уточ­
нить вклад нарушений легочной вентиляции в фор­
мирование клинической картины этого расстройства.
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НЕДОСТАТОЧНОСТЬ БАУГИНИЕВОЙ ЗАСЛОНКИ 
КАК ФАКТОР ПАТОГЕНЕЗА БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

В оенн о-м едици н ски й  институт Ф П С  РФ, Н и ж н и й  Новгород

A FAILURE OF THE ILEOCECAL VALVE IN THE PATHOGENESIS OF ASTHMA

V. L. M artynov, A. V. K lem enov  

S u m m a r y

We exam ined 36 asthm a patients having the ileocecal valve failure diagnosed during the irrigoscopy. Som e 
clin ical fea tu res o f th is  co -m o rb id ity  were noted. Examination of the  proxim al gastro in testina l parts with 

endoscopy, probe duodenography and m anom etry revealed predom inance of chronic duodenal obstruction 
and gasrtoesophageal reflux. High prevalence of small and large intestine dysbacteriosis and endogenous 

intoxication due to th is was found. These changes allow to  consider the ileocecal valve failure as a fa c to r of 

asthma pathogenesis.

Р е з ю м е

О бследованы  36 больны х бронхиальной  астм ой (БА) с подтверж денной  в ходе и рр и го ско п и и  

не д остаточностью  бауги ни евой  заслонки (Н БЗ). Отмечены клинические о со б ен но сти  по д о б но го  

сочетания. При исследовании проксимальных отделов желудочно-киш ечного тракта в ходе эндоскопии, 

зондовой  дуо д е но гра ф и и  и поэтаж ной м аном етрии  показана распр остра не нно сть  хро нической  

дуоденальной не пр охо д и м ости  и га строэзо ф а ге ал ьн ого  реф лю кса. Установлена высокая частота 

дисбактериоза тол сто го  и тонкого  киш ечника и тесно связанной с ним эндогенной интоксикации. 

Выявленные изменения позволили рассматривать НБЗ как фактор патогенеза БА.

Связь бронхиальной астмы (БА) с состоянием же­
лудочно-кишечного тракта общеизвестна, однако в 
основном она сводится к патогенетической роли гас­
троэзофагеального рефлюкса. При этом значение па­
тологии иных отделов пищеварительной системы в 
возникновении бронхиальной обструкции может ока­
заться не менее существенным. Многолетний инте­
рес к проблемам клапанной гастроэнтерологии дает 
нам основание рассматривать в качестве узлового 
пункта желудочно-кишечного тракта илеоцекальный 
клапанный аппарат. Его несостоятельность — недо­
статочность баугиниевой заслонки (НБЗ) — может 
приводить к серьезным последствиям, являясь пуско­
вым механизмом многих патологических процессов. 
Отмеченная нами распространенность БА у лиц с 
НБЗ и ее клиническое своеобразие послужили осно­

ванием к более подробному изучению данного соче­
тания.

Обследованы 36 больных БА (5 мужчин и 27 жен­
щин) в возрасте от 13 до 65 лет (средний возраст
40,8 ± 2,0 года), у которых в ходе ирригоскопии был 
документирован заброс бариевой взвеси в тонкий ки­
шечник. Давность БА составляла от 1 до 34 лет, в 
среднем — 8,2 ± 1,6 лет. Преобладающей формой за­
болевания являлась экзогенная — 27 человек (75 %); 
эндогенная имела место у 1 пациента (2,8 %), сме­
шанная — у 8 (22,2 %). Среднетяжелое течение БА 
отмечено в 23 случаях (63,9 %), легкое и тяжелое — 
соответственно в 7 (19,4 %) и 6 (16,7 %).

Анализ анамнестических данных продемонстриро­
вал большую роль атонических факторов в генезе кли­
нических проявлении БА. Связь приступов удушья



с пищевыми аллергенами отметило 19 больных 
(52,8 %), домашней пылью — 16 (44,4 %), пыльцой 
растений — 10 (27,8 %), лекарственными препара­
тами — 8 (22,2 %). Обращало на себя внимание 
значение неспецифических факторов: провоцирую­
щее влияние физической нагрузки было ощутимым у 
20 пациентов (55,6 % ), холодного воздуха — у 
19 (52,8 %). Для большинства больных (30 человек, 
или 83,3 %) типичным оказалось заметное преобла­
дание ночных симптомов при относительно удовле­
творительном самочувствии днем.

Иной особенностью наблюдаемых больных яви­
лась распространенность внелегочных проявлений 
аллергии: крапивница и /и л и  отек Квинке отмечены 
в анамнезе у 29 больных (80,6 %), аллергическим 
риносинуситом страдали 16 человек (44,4 %), сезон­
ным конъюнктивитом — 8 (22,2  %), нейродермитом 
или экземой — 6 (16,7 %), мигренью — 5 (13,9 %).

Для изучения возможных патогенетических фак­
торов БА, сопряженных с патологией клапанного ап­
парата кишечника, было предпринято более подроб­
ное исследование желудочно-кишечного тракта.

Наряду с клиническими проявлениями бронхиаль­
ной обструкции отмечались, а у ряда больных выхо­
дили на первый план жалобы на работу системы 
пищеварения. Наиболее частыми из них были от­
рыжка (в 77,8 % случаев), вздутие и урчание в ж и­
воте (69,4 %), тошнота (63,9 %), боли по ходу ки­
шечника (55,6 % ), изжога (27,8 % ), чувство горечи 
во рту (25 %), срыгивание пищи (16,7 %); половина 
пациентов страдала запорами. Указанные жалобы 
свидетельствовали о вовлечении в патологический 
процесс не только кишечника, но и проксимальных 
отделов желудочно-кишечного тракта, их состояние 
было изучено в ходе эзофагогастродуоденоскопии, 
зондовой дуоденографии, поэтажной манометрии.

Проведенная эзофагогастродуоденоскопия доку­
ментировала признаки эзофагита у 17 больных 
(47,2 %), гастрита — у всех больных, дуоденита — 
у 23 (63,9 %).

Существенные изменения были зафиксированы при 
изучении внутриполостного давления в проксималь­
ных отделах желудочно-кишечного тракта в ход по­
этажной манометрии методом открытого катетера с 
визуальной регистрацией показателей давления на ап­
парате Вальдмана, дополненной нагрузочной пробой 
с введением в 12-перстную кишку 100 мл теплого 
физраствора. Проведенное исследование продемонст­
рировало дуоденальную и желудочную гипертензию: 
среднее давление в 12-перстной кишке составило 
197,5 ± 27,9, а в желудке — 105,0 ± 18,9 мм вод. ст. 
при норме соответственно 80-130 и 60-80  мм вод. ст. 
Конкретные варианты манометрических кривых были 
представлены следующим образом: изолированная ду­
оденальная гипертензия имела место у 11 человек 
(30,6 %), дуоденальная гипертензия со "сбросом" в 
желудок — у 20 (55,6 %), "сброс" в желудок при от­
сутствии дуоденальной гипертензии — в 3 случаях 
(8,3 %) и нормограмма — у 2 (5,6 %).

В ходе более пристального исследования двенад­
цатиперстной кишки методом зондовой дуоденогра­
фии практически у всех больных были отмечено на­
рушение ее моторики в виде антиперистальтики, 
замедленного опорожнения органа, дуоденогастраль- 
ного и еюнодуоденального рефлюксов.

Таким образом, результаты проведенного исследо­
вания наряду с проявлениями гастроэзофагеального 
рефлюкса у части больных с сочетанием НБЗ и БА 
документировали высокую частоту признаков хрони­
ческой дуоденальной непроходимости. Их распрост­
раненность, по данным вышеуказанных методов 
инструментального исследования, приведена в таб­
лице. Сочетание НБЗ, хронической дуоденальной 
непроходимости и БА кажется вполне закономер­
ным. Представление о желудочнокишечном тракте 
как единой гидравлической системе [1] предполага­
ет неизбежные изменения в вышележащих отделах 
пищеварительной системы при неполноценности 
илеоцекального запирательного аппарата. Повыше­
ние давления в тонкой кишке на почве рефлюксэн- 
терита с усилением гнилостных и бродильных про­
цессов и развитием лимфаденита в забрюшинном 
пространстве у основания верхних мезентериальных 
сосудов приводит к нарушению пассажа содержимо­
го в проксимальных отделах желудочно-кишечного 
тракта. В свою очередь, хроническая дуоденальная 
непроходимость выступает основой формирования 
гастроэзофагеального рефлюкса [2 ] — важнейшего

Т а б л и ц а

П р и зн а ки  х р о н и ч е с к о й  д у о д е н а л ь н о й  н е п р о х о д и м о с т и  
у  б о л ьн ы х  БА, п р о т е к а ю щ е й  на ф оне  НБЗ

Методы исследования и признаки
Распространенность

признака, %

Ф и б р о га с т р о д у о д е н о с к о п и я

• антральный реф лю кс-гастрит 77,8

• присутствие желчи в желудке натощак 19,4

• зияние привратника 16,7

П о эта ж н а я  м а н о м е т р и я

• дуоденальная гипертензия 8 6 , 1

• желудочная гипертензия 63,9

З о н д о в а я  д у о д е н о гр а ф и я

• антиперистальтика в 1 2 -перстной кишке 61,1

• дуоденогастральны й рефлюкс 58,3

• антиперистальтика в тощ ей кишке 47,2

• расш ирение 1 2 -перстной кишки 30,6

• ею нодуоденальный рефлюкс 19,4

• дуоденостаз 13,9



провоцирующего фактора БА. Общепризнанными 
механизмами индуцирования бронхиальной обструк­
ции при гастроэзофагеальном рефлюксе являются 
ирритация желудочным соком окончаний блуждаю­
щего нерва в нижней трети пищевода и микроаспи­
рация кислой среды с химической стимуляцией ре­
флексогенных зон [3-6].

Все вышеуказанное позволяет нам отстаивать 
взгляд на хроническую дуоденальную непроходи­
мость и гастроэзофагеальный рефлюкс как на неиз­
бежное следствие НБЗ и рассматривать нарушения 
моторики проксимальных отделов желудочнокишеч­
ного тракта и их роль в генезе БА в контексте про­
блемы НБЗ.

Другим патогенетическим фактором БА, неизбеж­
но сопряженным с НБЗ, является дисбактериоз 
кишечника. Роль нарушения нормального состава 
кишечной микрофлоры как фактора аллергизации 
организма хорошо известна. При дисбактериозе ки­
шечника доказано снижение показателей как клеточ­
ного, так и гуморального иммунитета [7]; установле­
на прямая корреляция выраженности дисбактериоза 
с концентрацией ЦИК, IgE, гистамина сыворотки 
крови, обратная — с уровнем иммуноглобулинов А 
и G, содержанием Т-лимфоцитов, состоянием их фа­
гоцитарной активности [8 - 10].

По нашим наблюдениям, нарушение микробного 
пейзажа кишечника, подтвержденное бактериологи­
ческим исследованием копрокультуры, имело место 
у 32 больных (88,9 % ), у большинства из них 
(28 человек) — II-III степени. Наиболее выражен­
ные изменения отмечались со стороны анаэробной 
микрофлоры: полное отсутствие или дефицит бифи­
добактерий — у 25 больных, лактобактерий — У 17, 
избыточный рост кишечной палочки зафиксирован у 
16 больных, ее лактозонегативных и гемолитических 
форм — у 12, другой условно патогенной флоры 
(протей, клебсиеллы) — у 12 больных.

Следствием избыточной микробной контаминации 
кишечника, неизбежно сопутствующей НБЗ, являет­
ся аутоинтоксикация — отравление макроорганизма 
продуктами обмена и клеточными элементами мик­
робов, заселяющих кишечник при дисбактериозе. 
Одним из наиболее активных биологических соеди­
нений, в избытке высвобождающихся при гибели 
микроорганизмов, является наружный компонент 
клеточной стенки грамотрицательных бактерий — 
эндотоксин, основные биологические свойства кото­
рого связаны с входящим в его состав липополисаха- 
ридом.

В норме макроорганизм надежно защищен от 
патологического воздействия эндотоксина рядом 
исправно функционирующих барьеров, в качестве 
которых выступают неповрежденная слизистая обо­
лочка кишечника, наличие большого количества 
желчных кислот в просвете тонкой кишки, система 
фиксированных макрофагов печени [11]. Указанные 
механизмы в совокупности с особенностями биоце­
ноза тонкой кишки (относительно небольшое содер­

жание грамнегативной микрофлоры) препятствуют 
сколько-нибудь существенной эндотоксинемии. Од­
нако в условиях неполноценности барьерной функ­
ции илеоцекального запирательного аппарата проис­
ходит массивное заселение тонкого кишечника 
чужеродной микрофлорой из толстой кишки, нару­
шающее в конечном итоге эту защиту. Угнетение 
клеточного и гуморального иммунитета способствует 
системной эндотоксинемии [12].

Бактериальная колонизация тонкой кишки оцени­
валась в настоящем исследовании непрямым мето­
дом по качественной реакции мочи на индикан. Ин- 
диканурия была характерна для 63,9 % больных БА, 
протекающей на фоне НБЗ. Средний уровень моле­
кул средней массы, признанный универсальным по­
казателем эндогенной интоксикации [13], оказался 
достоверно выше в указанной группе больных по 
сравнению с аналогичным показателем в контроль­
ной группе из 12 больных БА, не страдающих НБЗ: 
0,35 ± 0,01 и 0,24 ± 0,03 при длине волны спектро­
фотометра 242 нм (р < 0,001).

Патогенетическое действие эндотоксина при БА 
может реализовываться через каскад рецепторных, 
иммунологических и метаболических нарушений. 
Следствием его повреждающего эффекта является 
генерализованная десенситизация (3-адренорецепции, 
приводящая как к нарушению регуляции тонуса 
гладкой мускулатуры бронхиального дерева, так и к 
изменению состояния иммунной системы вследствие 
блокады регулирующего влияния (3-адренорецепции 
на синтез реагиновых антител [14, 15]. Возможными 
механизмами реализации патогенетического дейст­
вия эндотоксина выступают его способность изме­
нять метаболизм арахидоновой кислоты по липоок- 
сигеназному пути, вызывать активацию лейкоцитов 
и макрофагов, стимулировать синтез и выброс меди­
аторов воспаления [12, 116].

Итак, наряду с нарушением моторики проксималь­
ных отделов желудочнокишечного тракта неизбеж­
ным следствием НБЗ являются такие значимые 
патогенетические факторы БА, как дисбактериоз ки­
шечника и тесно связанная с ним эндогенная инток­
сикация.

В настоящее время БА рассматривается как бо­
лезнь с разнообразными и многочисленными меха­
низмами развития [14]. Изучение их представляет 
большое практическое значение, поскольку позволя­
ет индивидуализировать лечение, повысить его эф­
фективность. Достаточно напомнить о месте регуля­
торов моторики и антисекреторных препаратов в 
профилактике приступов удушья при рефлюксинду- 
цированной БА [3, 4, 6 ]. Приведенные в настоящей 
работе факты заставляют внимательно относиться к 
состоянию илеоцекального клапанного аппарата как 
к фактору патогенеза БА и позволяют предполо­
жить, что устранение последствий НБЗ и оперативная 
коррекция самой илеоцекальной несостоятельности 
должны иметь несомненное значение в дифференциро­
ванной терапии больных БА.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ВТОРИЧНОЙ НЕЙРОРЕГУЛЯТОРНОЙ 
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EFFICACY OF SECONDARY NEUROREGULATORY PREVENTION OF ASTHMA

V. I. S imanenkov, A. V. Ledovaya, I. G. Ilyashevich 

S u m m a r y

A course of neuroregu latory therapy constitu ting artific ia l stable functiona l links (ASFS-II) was held in 
29  patients with bronchial asthma. It was shown tha t the  optim al photostim ulation frequencies lay in a range of 
45 to 50 Hz. G reater e ffic iency o f a m atrix with doxepin versus m ianserin was established. Positive clin ical 

dynam ics during the  neuroregu latory therapy was accom panied by significant changes in psychological and 

neuroendocrine status and also in pu lm onary function param eters.

Р е з ю м е

Курсовая нейрорегуляторная терапия в виде артифициальных стабильных функциональных связей 
(АСФС-И) проведена у 29  больных с экзогенной БА. Показано, что оптимальные частоты ф отостимуляции 

лежат в д и а па зоне  4 5 -5 0  Гц. При сравнении  м иансерина и до ксеп и на  установлена  больш ая 
эффективность матрицы с доксепином. Позитивная клиническая динамика в ходе нейрорегуляторной 
терапии сопровождалась достоверными изменениями в психологическом и нейроэндокринном статусе, а 
также в показателях функции внешнего дыхания.

В последние годы достигнуты значительные успе­
хи в лечении бронхиальной астмы (БА). Ступенча­
тая терапия, принятая в качестве Международного 
консенсуса, недостаточно индивидуализирована [I].

В ряде исследований показана существенная роль 
средовых (в т. ч. психосоциальных) факторов в про­
цессах модуляции течения заболевания [2]. Меха­
низмы включения личностных нарушений в процес-



сы развития и течения БА изучены недостаточно [3]. 
Среди выявляющихся у больных БА личностных рас­
стройств наибольший удельный вес имеют депрес­
сивные и тревожные нарушения [4].

Одним из направлений коррекции психосомати­
ческих нарушений, выявляемых при БА, является 
нейрорегуляторная терапия [5]. К методам нейроре- 
гуляторной терапии, наряду с биоадаптивным управ­
лением, относится методика формирования арти- 
фициальных стабильных функциональных связей 
(АСФС-П) [6 ].

С помощью этой методики возможно воздейство­
вать на устойчивые патологические состояния путем 
их дестабилизации и последующей адаптивной пе­
рестройки за счет использования активированных 
резервов мозга. Формирование комбинированных 
АСФС-П заключается в том, что предварительно вво­
дится этимизол, являющийся неспецифическим кон­
нектором памяти (облегчает синаптическую переда­
чу и усиливает синтез рибонуклеиновых кислот), а 
затем на фоне его действия однократно дается ле­
карственный препарат. После этого осуществляется 
сенсорная импульсная фотостимуляция с заранее по­
добранной индивидуально оптимальной частотой [7]. 
У больных БА метод АСФС-П, судя по доступной ли­
тературе, не применялся. Указанные предпосылки и 
послужили основанием для данного исследования.

Нейрорегуляторная терапия в виде оригинальной 
модификации АСФС-П проведена у 29 больных экзо­
генной (аллергической) формой БА в фазе ремиссии. 
Возраст больных колебался от 18 до 57 лет. Среди 
них: до 20 лет — 4 человека (3 мужчины и 1 жен­
щина), до 30 лет — 8 человек (4 мужчины и 4 жен­
щины), до 40 лет — 9 человек (2 мужчины и 7 жен­
щин), до 50 лет — 7 человек (3 мужчины и 4
женщины), старше 50 лет — 1 человек (мужчина).

Распределение по тяжести течения заболевания 
(по Международному консенсусу): легкое — 14 че­
ловек, средней тяжести — 11 человек, тяжелое — 4 
человека. Все пациенты не получали системной те­
рапии глюкокортикоидами, а в качестве базисной те­
рапии использовали ингаляционные р2-симпатомиме- 
тики и метилксантины пролонгированного действия.

У 17 пациентов для формирования матрицы был 
использован трициклический антидепрессант с седа­
тивным действием доксепин в разовой дозе 25 мг, у 
12 — тетрациклический антидепрессант миансерин 
(Леривон) в разовой дозе 15 мг [8 ].

Всем больным проводилось исследование функции 
внешнего дыхания в начале и в конце терапии на ап­
парате 000", а также осуществлялась
проба с фенотеролом (Беротеком).

Экспериментально-психологический раздел вклю­
чал в себя такие психологические методики, как 
СМИЛ (укороченный вариант ММР1), Фрайбург­
ский личностный опросник (БР1), шкалу тревоги 
Спилбергера-Ханина [9, 10].

Биохимически изучалась ночная экскреция дофа­
мина, норадреналина, адреналина, с помощью радио-
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Рис. 1.

иммунных методик определялись уровни кортизола, 
тироксина, трийодтиронина, инсулина, эстрадиола, 
тестостерона. Фотометрическим методом оцени­
вались уровни гистамина и серотонина. Кроме иссле­
дования базального нейроэндокринного статуса, 
всем больным в динамике проводился "малый" декса- 
метазоновый тест с нагрузкой 0,5 мг препарата [8 ].

В результате исследования было установлено, что 
предпочтительный диапазон частот лечебных фото- 
стимуляций у абсолютного большинства пациентов с 
БА составил от 45 до 50 гц. В определенной степени 
выбор оптимальной частоты фотостимуляции может 
рассматриваться в качестве скринингового диффе­
ренциального показателя, поскольку при гипертони­
ческой и язвенной болезни предпочтительные диапа­
зоны иные [6 , 11].

При проведении психологического обследования 
установлено, что больные БА отличаются высокой 
спонтанной агрессивностью, малой откровенностью 
и высоким уровнем личностной тревожности (рис. 1).

После завершения нейрорегуляторной терапии по 
клинической эффективности каждая из групп раздели­
лась на две — с выраженным клиническим эффектом 
и отсутствием такового. В группе, где препаратом для 
формирования матрицы долговременной памяти был 
доксепин, количество больных с выраженным клини­
ческим эффектом составило 12 человек, где Леривон 
— 5. Течение заболевания у этих пациентов можно 
оцепить как легкое. Отсутствие эффекта АСФС-Н на­
блюдалось у пациентов со среднетяжелым течением 
соматогенной БА. Таким образом, эффективность 
нейрорегуляторной терапии в группе с формировани­
ем матрицы на доксепине оказалась выше (рис. 2 ).

Клиническое улучшение течения БА в ходе нейро­
регуляторной терапии с формированием матрицы на 
Леривоне не сопровождалось достоверной позитив-

Ф орм ирование матрицы Ф орм ирование матрицы
на доксепине на Л еривоне

] Отсутствие клинического эффекта 

Рис. 2. Распределение больных по клинической эффективности

 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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Личностный профиль больных БА (по данным ГР1)
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□  Выраженный клинический эффект



--------------  До лечения доксепином

.................  После лечения доксепином

--------------  До лечения Леривоном

--------------  После лечения Леривоном

Рис. 3. Динамика ФВД в ходе нейрорегуляторной терапии

ной динамикой параметров функции внешнего дыха­
ния (ФВД) (рис. 3). Отсутствие клинического эф­
фекта проводимой терапии сочеталось с некоторым 
ухудшением базальных параметров ФВД (достовер­
ное снижение МОС50 и МОС75, р < 0,05) и увеличе­
нием реакции мелких бронхов на Беротек. Это поз­
воляет предполагать, что наряду с блокадой 
пресинаптических ос2-адренорецепторов терапия с 
использованием Леривона может повышать чувстви­
тельность постсинаптических р2-адренорецепторов
[12]. Улучшение течения БА при формировании мат­
рицы на доксепине сопровождалось улучшением по­
казателя МОС75 (р = 0,04) с уменьшением реакции 
бронхиального дерева на беротек. Указанная пози­
тивная динамика может быть связана с усилением 
норадренергической активации [13] (рис. 4).

При исследовании гормонального и медиаторного 
профиля больных отмечено повышение базальных 
уровней эстрадиола у мужчин (р = 0,05), гистамина 
(р = 0,01) и серотонина (р = 0,005) во всей группе, 
по сравнению с нормативными (рис. 4).

Эффективность лечения больных зависела от пси­
хосоматических особенностей пациентов. Выражен­
ный клинический эффект на доксепине отмечался у 
больных с тревожно-депрессивным личностным рас­
стройством. Нейрогормональная характеристика этой 
группы включала в себя более высокий исходный 
уровень кортизола и более низкий уровень трийодти- 
ронина в плазме. Исходные уровни гистамина и 
серотонина были значительно ниже, чем в группе с 
отсутствием клинической эффективности. Уровень эс­
традиола у мужчин значительно увеличивался после 
проведения курса нейрорегуляторной терапии, повы­
шался уровень гистамина и серотонина в плазме. По­
ложительный эффект в данном случае связан с нали­
чием у пациентов депрессивных расстройств в начале 
лечения и уменьшением депрессивной симптоматики 
на фоне увеличения серотонина.

В группе с отсутствием клинической эффективно­
сти при проведении нейрорегуляторной терапии зна­
чительно снижалось содержание в крови гистамина 
и серотонина.

Отсутствие признаков социально-психологической 
дезадаптации и снижение уровней гистамина и серо­
тонина в ходе нейрорегуляторной терапии можно 
рассматривать в качестве индикаторов ее низкой эф­
фективности.

При проведении АСФС-П с антидепрессантом Ле- 
ривон (миансерин) у больных снижался уровень кор­
тизола и тироксина, повышался уровень серотонина. 
Одновременно повышалась экскреция адреналина и 
норадреналина. У пациентов с выраженным клиниче­
ским эффектом нейрорегуляторной терапии с форми­
рованием матрицы на Леривоне отмечалась тенден­
ция к снижению настроения и психологическая 
закрытость. В эндокринном статусе исходно отме­
чался более низкий уровень тестостерона. После 
проведения нейрорегуляторной терапии в этой груп­
пе значительно возрос уровень серотонина в крови, 
повысился уровень эстрадиола у мужчин и снизился 
его уровень у женщин.

Больные с отсутствием клинической эффективнос­
ти нейрорегуляторной терапии характеризовались 
эмоциональной лабильностью и экстравертированно- 
стью. В ряде случаев присутствовал истериформный 
радикал. У этих пациентов достоверных изменений в

I I До лечения 

[Л  После лечения 

|  Норма

Рис. 4. Динамика уровней гормонов и медиаторов в ходе нейрорегу­
ляторной терапии



нейроэндокринном статусе под влиянием нейрорегу- 
ляторной терапии не происходило. Проведение ней- 
рорегуляторной терапии сопровождалось усилением 
реактивности дофаминового звена симпатоадренало- 
вой системы (р = 0,03), а также существенным уве­
личением экскреции адреналина при проведении 
дексаметазонового теста (р = 0 ,0 2 ).

Таким образом, прогностическим индикатором вы­
сокой эффективности нейрорегуляторной терапии с 
формированием матрицы на Леривоне является вы­
раженный рост экскреции адреналина в условиях 
дексаметазонового теста до начала лечения.

Проведенное исследование позволяет считать, что 
при интермиттирующих (легких) вариантах смешан­
ной БА и наличии признаков тревожно-депрессивных 
личностных расстройств нейрорегуляторная терапия 
может рассматриваться в качестве эффективного ин­
струмента вторичной профилактики заболевания. 
Описанные нейроэндокринные индикаторы высокой 
эффективности нейрорегуляторной терапии позволя­
ют осуществлять дифференцированное формирование 
матрицы АСФС-П. При этом более эффективным яв­
ляется использование матрицы на доксепине. К суще­
ственным достоинствам нейрорегуляторной терапии 
можно отнести однократность применения психо­
тропного средства, что позволяет избежать негатив­
ных эффектов лекарственного взаимодействия, ха­
рактерных для полипрагмазии, типичной в лечении 
БА [14]. Проведенное нами проспективное наблюде­
ние позволяет утверждать, что у значительной части 
пациентов лечебно-профилактические эффекты ней­
рорегуляторной терапии сохраняются в течение года 
после ее завершения.

Представленные данные позволяют сделать заклю­
чение, что нейрорегуляторная терапия в виде 
АСФС-П может с успехом включаться в комплекс 
мероприятий по вторичной профилактике и реабили­
тации больных БА.

1. International consensus report on diagnosis and t rea tm en t  of 
a s tm a .  Betesda:  National H eart ,  Lung  and Blood Ins t i tu te ,  
National Insti tutes of Health; 1992.

2. Ф или п п о в  В.П.  Психосоматические соотношения при бронхи­
альной астме: Автореф. дис. ... канд. мед. наук. Л.; 1976.

3. Федосеев Г.Б.,  К у п р и я н о в  С.Ю. Бронхиальная астма как спо­
соб патологической адаптации к микросоциалъной среде. Тер. 
арх. 1985; 5: 3 1 -3 6 .

4. Ж и д к и х  Б .Д . ,  Ш к л я р о в а  Б.С.  Личностные особенности боль­
ных бронхиальной астмой. В кн.: III Национальный конгресс 
по болезням органов дыхания: Тезисы докладов. СПб.; 1992 
123.

5. M ille r  N.E.  Biofeedback. Psychol. Today 1985; Febr.: 5 4 -5 9 .
6. Дорничев В.М., Смелкова Л.А., Иванов А.Н. Нейрорегулятор­

ная коррекция вегетососудистых нарушений. В кн.: IV Всесо­
юзный съезд терапевтов: Тезисы докладов. М.; 1986. 3 2 -3 5 .

7. См ирнов Б .М .,  Б ородк ин  Ю.С.  Артифициальные стабильные 
функциональные связи. Л.: Медицина; 1979.

8. Н у лл е р  Ю.Л.  Современные антидепрессанты в лечении де ­
прессий. Обозр. психиатр, и мед. психол. им. В.М.Бехтерева 
1993; 4: 102-109 .

9. Кабанов  М .М .,  Л и ч к о  А .Е .,  Смирнов Б.М .  Методы психоло­
гической диагностики и коррекции в клинике. Л.: Медицина; 
1983.

10. Крылов А .А .,  Р о н ги н с к а я  Т.И.  Исследование личности с по­
мощью модифицированной формы "В" опросника РР1. В кн.: 
Крылов А.А. (ред.) Практикум по экспериментальной и при­
кладной психологии. Л.; 1990. 5 1 -6 0 .

11. П орош ина  Е.Г. Психосоматические нарушения и их нейроре­
гуляторная коррекция в фазе ремиссии язвенной болезни две­
надцатиперстной кишки: Автореф. дис. ... канд. мед. наук. 
СПб.; 1994.

12. H ataoka  У., O k a ya m a  М .,  S u d i  М. et al. Decrease in p-adrener- 
gic receptors of lymphocytes in spontaneously occuring acute  
asthma. Chest 1993; 104 (2): 5 0 8 -5 1 4 .

13. Inoue  H., /ch tnesse  М .,  M iuro  M . et al. Noradrenergic inhibito­
ry nervous sys tem s in the  airways. Am. Rev. Respir. Dis. 1991; 
143 (3, pt 2): 15-17 .

14. Федосеев Г.Б. Проблемы этиологии и патогенеза бронхиаль­
ной астмы и возможности немедикаментозного лечения. Пуль­
монология 1993; 2: 7 3 -8 0 .

Поступила 29.05.2000



© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2004 

УДК 6 1 6 .2 4 8 -0 7 :6 1 6 .1 5 5 .1 -0 9 2

В.Н.Минеев, И.И.Нестеровыч, Н.Н.Лукашевская, А.В.Андреева

ИССЛЕДОВАНИЕ МЕМБРАНО-РЕЦЕПТОРНОГО 
КОМПЛЕКСА ЭРИТРОЦИТОВ С ПОМОЩЬЮ ЭКЗОГЕННОГО ЦАМФ 

ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

С анкт-П етербургский  государственный м едицински й  университет им. акад. И .П .П авлова ,  
кафедра госпитальной терапии им. акад. М .В .Чсрноруцкого

STUDY OF MEMBRANE-RECEPTOR ERYTHROCYTE COMPLEX IN BRONCHIAL ASTHMA 

BY MEANS OF EXOGENOUS CYCLIC AMP
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S u m m a r y

The aim of the study was to establish peculiarities o f regula tory e ffects  o f exogenous cyclic  AMP (ex-cAM P) 
on m em brane-receptor erythrocyte  com plex in bronchial asthm a (BA). Healthy contro ls, patients w ith atopic 

and non-a top ic  BA were exam ined. BA patients taking oral g lucocortico ides were included in a separate group.
The in terce llu la r cooperation (erythrocyte  aggregation influenced by the ex-cAM P, the pa tent №  2058551) 

was used as a m odel. An e ffec t o f the ex-cAM P in a top ic  BA —  inhib ition of the erythrocyte  aggregation —  was 

analogous to those in healthy. The non-a top ic  BA patients showed the inverse e ffec t which was acce lera tion of 

the  erythrocyte  aggregation. The data are discussed in term  of m em brane-receptor d isturbances in BA, in par­

ticu lar o f the regula tory e ffec t o f ex-cAM P on the m em brane-recep to r e rythrocyte com plex bypassing the 

p adrenoreceptors in a topic BA.

Р е з ю м е

Цель исследования —  установить особенности регуляторного влияния экзогенного  циклического 

АМ Ф  (цАМ Ф ) на м е м б ран о-р ец е птор ны й  ком плекс эр и тр о ц и то в  при бронхиальной  астм е (БА). В 
качестве модели выбран п р оц е сс  м еж клеточной кооперации  —  а гре га ц и я  эр и тр о ц и то в  под 

воздействием  экзоген но го  цАМ Ф  (патент №  2058551). О бследованы  практически здоровы е лица, 
больные атопической БА и неатопической БА, отдельную группу составили больные БА, получающие 
систем ны е глю кокортикоиды. У практически здоровы х лиц воздействие экзогенного  цАМФ приводит к 

сущ ественному торм ож ению  агрегации эритроцитов. При АБА торм озящ ий эф фект экзогенного  цАМФ 
значительно более выражен, чем в группе практически здоровы х лиц. При НАБА наблю дается иной 

эффект экзогенного  цАМ Ф  —  сущ ественное ускорение оседания эритроцитов. Полученные данные 

обсуж дены  с позиции  м е м б ран но -рец епто рны х наруш ений при БА, в частности , обсуж дается 

возм ож ность  ре гул и рую щ его  эф ф екта экзо ге н н о го  цАМ Ф  на м е м б ран о-р ец е птор ны й  ком плекс 

эритроцитов при АБА в обход p -адренорецепторов.

По современным представлениям, цАМФ, равно 
как и цГМФ, рассматривают не только как вторич­
ные внутриклеточные мессенджеры самых разнооб­
разных гормонов, биологически активных веществ, 
но и как экзогенные регуляторы клеточных функций 
с участием мембранных рецепторов для этих цикли­
ческих нуклеотидов.

Во многих клетках, в том числе и эритроцитов че­
ловека, обнаружены • специфические, обладающие 
высоким сродством рецепторы к цАМФ [1, 2]. Важ­
но, что рецепторные характеристики весьма близки 
в эритроцитах и лимфоцитах. Так, на мембране лим­
фоцитов выявлены [3] участки с высоким сродством 
к цАМФ (Кд = 1,8 х 10-8 М), а общая емкость со­
ставила 2,7 нмоль на 1 мг белка, что весьма близко

аналогичным показателям, полученным для мембран 
эритроцитов (5 нмоль на 1 мг белка) [4].

Клинические исследования рецепторов к цАМФ 
немногочисленны и стимулируются перспективами 
терапевтического применения этого нуклеотида.

При бронхиальной астме (БА) подобных исследова­
ний нам не встретилось. Наше внимание к рецепции 
экзогенного цАМФ обусловлено не только возможно­
стью получить дополнительную информацию о состоя­
нии мембрано-рецепторного комплекса эритроцитов, 
но и тем интересом, который вызван новой функцио­
нальной ролью экскреции цАМФ как быстрого спосо­
ба прекращения действия гормонального сигнала [4].

В качестве модели нами выбран процесс межкле­
точной кооперации в форме агрегации эритроцитов



под воздействием экзогенного цАМФ. За методичес­
кую основу взята оценка скорости оседания эритро­
цитов (СОЭ), зависящая главным образом от агрега­
ции эритроцитов.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Обследованы практически здоровые лица (п = 8 ), 
больные атопической БА (АБА, п = 16) и неатопиче­
ской БА (НАБА, п = 20), отдельную группу состави­
ли больные БА, получающие системные глюкокорти- 
коиды (Горм. (+), п = 7).

Гепаринизированную кровь по 0,5 мл, взятую из 
локтевой вены, помещали в пробирку № 1, содержа­
щую 50 мкл 0,9%-ного раствора хлористого натрия, 
и в пробирку № 2, содержащую 90 мкг циклического 
аденозинмонофосфата С S erva "), растворенного в 
50 мкл 0,9% -ного раствора хлористого натрия. Сра­
зу же после перемешивания содержимое пробирок 
набирали в откалиброванные капилляры Панченкова 
№  1 и №  2 (соответственно номерам пробирок), ко­
торые помещали на 0,5 ч в термостат при температу­
ре 37 °С. Затем регистрировали значения оседания 
эритроцитов в мм в капиллярах № 1 и № 2 .

На основе оценки оседания эритроцитов при воз­
действии экзогенного цАМФ разработано изобрете­
ние: патент № 2058551.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Результаты исследования СОЭ при воздействии 
экзогенного цАМФ представлены в таблице.

Как видно из таблицы, у практически здоровых 
лиц воздействие экзогенного цАМФ приводит к су­
щественному торможению агрегации эритроцитов. 
Эффект, аналогичный данному, показан ранее для 
тромбоцитов [4].

Т а б л и ц а

О се д а н и е  э р и т р о ц и т о в  при  в о з д е й с тв и и  э к з о ге н н о го  
ц А М Ф  у п р а к ти ч е с к и  з д о р о в ы х  л и ц  и у  б о л ьн ы х  БА

Группы
Оседание эритроцитов, мм / ч, М ± т

исходное в присутствии цАМФ Р,-2

Здоровые 
п = 8

16,5 ± 1,9 7,5 ± 2,0 < 0 , 0 1 0

АБА 
Л = 16

21,3 ± 2,2 
Pi-n > 0,05

2,2 ± 0,3
р,_„ < 0 , 0 0 2

< 0 , 0 0 1

НАБА 
п = 2 0

28,4 ± 2,2 
Рим < 0,01 
Ри-ш < 0,05

59,6 ± 3,7 
Pi—ni < 0,001 
Ри-ш < 0,001

< 0 , 0 0 1

Горм. (+) 
л = 7

12,6 ± 1,5 
Pi—iv ^  0,05 

P iii- iv < 0,001

18,4 ± 2,1 
Pi—iv < 0,01 

Pin—iv < 0,001

< 0,050

Весьма важно, что при АБА тормозящий эффект 
экзогенного цАМФ значительно более выражен, чем 
в группе практически здоровых лиц. Так, если сред­
няя СОЭ у практически здоровых лиц при воздейст­
вии цАМФ уменьшилась в 2,2 раза, то при АБА этот 
показатель составил 9,7 раза, причем статистически 
достоверны и различия между показателями скоро­
сти оседания после воздействия цАМФ.

Таким образом, при АБА регуляторный эффект 
экзогенного цАМФ значительно выше, чем у здоро­
вых лиц. Предстоит еще исследовать, за счет какого 
параметра (увеличение плотности рецепторов для 
цАМФ или увеличение их аффинности) обеспечива­
ется выявленное повышение чувствительности к эк­
зогенному цАМФ при АБА.

Исходя из полученных данных и учитывая хорошо 
известные регуляторные эффекты цАМФ в отноше­
нии аллергических реакций, высвобождения медиа­
торов воспаления, регуляции бронхиального тонуса, 
можно сделать вывод о возможности коррекции ос­
новных патогенетических механизмов при БА с по­
мощью экзогенного цАМФ и его аналогов. Реаль­
ность такого подхода при ряде заболеваний серьезно 
обсуждается Н.А.Федоровым и соавт. [4].

Для АБА предлагаемый путь контроля над аллер­
гическим процессом, на наш взгляд, особенно важен, 
учитывая блокаду Р-адренорецепторного пути повы­
шения внутриклеточного содержания цАМФ [5].

Таким образом, регулирующий эффект экзогенно­
го цАМФ при АБА может быть осуществлен в обход 
р-адренорецепторов.

Думается, что именно этот путь негативного кон­
троля, по крайней мере частично, вероятно, обеспе­
чивает клинический эффект разгрузочно-диетичес­
кой терапии, принимая во внимание повышение 
плазменного и тканевого содержания цАМФ при го­
лодании, отмеченное еще в 1978 г. [6 ].

Поразительно, что аналогичный подход к регуля­
ции иммунных функций лимфоцитов в обход дефект­
ного мембрано-рецепторного комплекса, опосредую­
щего нейрогормональные влияния, постулирован при 
хроническом лимфолейкозе [4].

При НАБА наблюдается иной эффект экзогенного 
цАМФ — существенное ускорение оседания эритро­
цитов.

Логично предположить, что в основе подобного ре­
агирования эритроцитов на воздействие цАМФ лежит 
влияние этого циклического нуклеотида на формиро­
вание электрокинетического потенциала эритроцитов, 
определяющего их агрегацию. Роль кальция, усилива­
ющего агрегацию эритроцитов, хорошо известна. С 
другой стороны, кальций-зависимыми являются такие 
основные патохимические и патофизиологические ме­
ханизмы БА, как высвобождение медиаторов воспале­
ния из тучных клеток, отек слизистой оболочки брон­
хов, гиперсекреция слизи бронхиальными железами, 
спазм гладкой мускулатуры бронхов [7].

К настоящему времени накапливаются факты, сви­
детельствующие о контроле цАМФ эффектов, связан­



ных с кальцием. Так, от концентрации цАМФ зависит 
закрытие рецептор-зависимых Са++-каналов [8 ]. Этот 
эффект цАМФ опосредован, по-видимому, активаци­
ей протеинкиназы А, которая фосфорилирует белок, 
образующий воротную часть канала.

Инактивация рецептор-зависимых Са++-каналов 
происходит и при стимуляции Са++-активируемой 
фосфолипид-зависимой формы протеинкиназы — 
протеинкиназы С [9] одним из продуктов расщепле­
ния полифосфоинозитидов — диацилглицерином. 
Другой продукт — инозит трифосфат, поступая в 
цитозоль, приводит к высвобождению кальция из 
внутриклеточных пулов.

По имеющимся экспериментальным данным, роль 
рецепторов для экзогенных циклических нуклеотидов 
выполняют, вероятно, цАМФ-зависимые протеинки­
назы мембран клеток [4]). В мембранах эритроцитов 
человека содержится активная цАМФ-зависимая про- 
теинкиназа, регуляторная субъединица, которая яв­
ляется, по-видимому, рецептором для внеклеточного 
цАМФ [6 ].

Циклический АМФ способен проникать через 
мембрану и накапливаться в эритроцитах. Известен 
целый ряд регуляторных эффектов экзогенного 
цАМФ, связанных с эритроцитами. Во-вторых, экзо­
генный цАМФ стимулирует фосфорилирование мем­
бранных белков, активирует трансметилирование 
фосфолипидов, увеличивает потребление глюкозы.

В присутствии дибутирильного производного 
цАМФ увеличивалась фильтруемость эритроцитов, 
прямо коррелирующая со временем инкубации [4]. 
Аналогичный эффект проявлял и адреналин. С дру­
гой стороны, дибутирил-цГМФ оказывал противопо­
ложное действие — ухудшал реологические свойства 
эритроцитов, замедляя фильтрацию. Хорошим клини­
ческим примером регуляции реологических свойств 
эритроцитов с помощью цАМФ является применение 
препаратов типа Трентала при нарушении микроцир­
куляции. В основе лечебного эффекта лежит умень­
шение ригидности эритроцитарной мембраны, опо­
средованной увеличением уровня цАМФ [4].

Считается, что эритроциты, не обладая системой 
внутриклеточных мембран, подобной эндоплазмати- 
ческому ретикулуму, в качестве цитоплазматическо­
го буфера кальциевых ионов в условиях перегрузки 
ими могут использовать кальмодулин [ 10].

Отметим, что получены данные о сильном ингибиру­
ющем влиянии цАМФ на обмен фосфоинозитидов [11].

Таким образом, повышение агрегации эритроцитов 
при воздействии цАМФ при НАВА может быть обус­
ловлено целым рядом изменений, приводящих к вну­
триклеточному содержанию Са++.

К таким изменениям можно отнести прежде всего 
изменения в фосфоинозитидном обмене в условиях 
активации холинергической системы, что характерно 
для НАБА [7].

Обсуждая взаимоотношения цАМФ и кальция, от­
метим, что эти взаимоотношения крайне сложны, и 
приходится признавать, что нет четких представле­

ний о механизмах совместного функционирования 
цАМФ и кальция [12].

И еще одно замечание, касающееся кальция. Су­
ществование специфических Са++-каналов в эритро­
цитах оспаривается; отмечается, что система входа 
кальция обладает одинаковым сродством к Ыа+ и К+, 
но и в этом случае предполагается увеличение со­
держания кальция в клетках за счет активации 
Иа+/ С а ++-обмена [13], тем более, что для БА харак­
терно высокое содержание кальция в сыворотке кро­
ви [7]. Вместе с тем считается, что большое значе­
ние для регуляции внутриклеточного кальциевого 
гомеостаза при БА имеет активность Са++-АТФазы
[13]. Этими авторами обнаружено существенное сни­
жение активности этого фермента, причем, как отме­
чают авторы, наибольшее отклонение (на 4 0 -6 0  %) 
выявлено у больных НАБА.

Отмечается также, что у больных, постоянно полу­
чающих глюкокортикоиды, также наблюдалось сниже­
ние активности АТФазы, но менее выраженное, чем у 
больных, которые не принимали этих гормонов.

Обсуждая эффект экзогенного цАМФ при НАБА, 
нельзя не учитывать важной роли цАМФ в регуля­
ции в эритроцитах анионной проницаемости, в част­
ности, анионов хлора [14]. Повышение проницаемос­
ти приводит к деполяризации эритроцитарной 
мембраны, что, в свою очередь, уменьшает электро- 
кинетический потенциал эритроцитов и способству­
ет их агрегации.

Таким образом, можно предположить, что при 
НАБА имеются изменения, касающиеся белка поло­
сы 3, ответственного за анионный транспорт.

Любопытно, что аналогичные изменения в эритро­
цитах (повышение концентрации аниона хлора, уве­
личение содержания полосы 3, деполяризация мемб­
раны, уменьшение потенциала) убедительно показаны 
при гипертонической болезни [9], гораздо чаще на­
блюдавшейся при НАБА, чем при АБА.

Полагают [13], что активация ион-транспортирую- 
щих систем с участием хлора, отмеченная на приме­
ре эритроцитов, при БА и, особенно, при НАБА, мо­
жет иметь прямое отношение к гиперсекреции слизи 
и нарушению мукоцилиарного клиренса, характер­
ным признакам НАБА, особенно ее так называемого 
холинергического варианта. Таким образом, можно 
предположить, что характер ответа мембрано-рецеп- 
торного комплекса эритроцитов на воздействие экзо­
генного цАМФ при НАБА отражает, по-видимому, 
не только действие Са++ как основного внутрикле­
точного посредника, вызывающего деполяризацию, 
но, скорее, особенности целого ряда Са++-зависимых 
мембранных эффектов, включающих прежде всего 
фосфоинозитидный механизм.

Роль фосфоинозитидного механизма при БА пока 
достаточно не исследована, однако данные, свиде­
тельствующие о сопряжении его с метаболизмом 
Са++, ацетилхолином, уровнем циклического гуано- 
зинмонофосфата (цГМФ), дают основание предпола­
гать его существенное участие в патогенезе НАБА.



Добавим также, что воздействие экзогенного 
цАМФ может привести к реципрокному повышению 
цГМФ в клетке по принципу отрицательной обрат­
ной связи [4]. Применение же дибутирильного ана­
лога цГМФ вызывало трансформацию дискоцитов в 
сфероциты и эхиноциты, что сопровождалось умень­
шением их фильтрационной способности и, на наш 
взгляд, могло обусловить повышение агрегации эрит­
роцитов, наблюдаемое нами при НАБА.

Ответ на вопрос о механизмах, ответственных за 
повышение агрегации эритроцитов при воздействии 
экзогенного цАМФ при НАБА, следовало бы также 
искать и в особенностях других Са++-зависимых 
мембранных эффектах, таких как трансметилирова­
ние белков и фосфолипидов мембраны, активация 
метаболизма арахидоновой кислоты, протекающих с 
участием фосфолипазы-А2.

Учитывая, что глюкокортикоиды могут, как изве­
стно, влиять на указанные мембранные процессы, 
мы решили исследовать влияние экзогенного цАМФ 
у больных НАБА, получающих глюкокортикоидную 
терапию (табл.).

Из таблицы, видно, что, действительно, глюкокор­
тикоиды существенно снижают эффект экзогенного 
цАМФ, но не отменяют и не нормализуют его.

Вероятно, в этом проявляется вклад глюкокорти- 
коидов в восстановление в мембране нормального 
липид-белкового микроокружения рецептора для 
цАМФ, хотя влияние на активность самого рецепто­
ра несущественно. Любопытны в этом отношении 
результаты корреляционного анализа в группе боль­
ных БА, не получающих глюкокортикоиды.

Если в группе больных АБА (п = 8 ) выявлена 
высокая положительная корреляционная связь 
(г = + 0,714) между уровнем 11-ОКС в плазме крови 
и динамикой оседания эритроцитов за 60 мин при 
воздействии цАМФ, то у больных НАБА (п = 6 ) 
корреляционная связь практически отсутствовала 
(г = - 0 ,0 8 ) .

Таким образом, исследование мембрано-рецептор- 
ного комплекса эритроцитов с использованием экзо­
генного цАМФ выявило различия регуляторного эф­
фекта этого циклического нуклеотида в зависимости 
от вариантов БА.

Весьма важным, на наш взгляд, является вывод о 
перспективной возможности использования при АБА 
воздействия на выраженность аллергического про­
цесса, минуя (З-адренорецепторный путь внутрикле­
точного накопления цАМФ. Напомним, что такой 
подход уже используется при хроническом лимфо- 
лейкозе [4].

Безопасность для здоровья человека подтвержде­
на введением цАМФ здоровым добровольцам [15], а 
также беременным женщинам с угрозой преждевре­
менных родов [16].

Н .А.Ф едоров и др. [4] суммируют уникальные 
данные об успешном использовании экзогенного 
цАМФ для лечения нейробластомы, веретеноклеточ­
ной саркомы, а также описывают собственный слу­

чай успешного лечения терминальной стадии остро­
го лейкоза.

Насколько близка перспектива применения экзо­
генного цАМФ при БА, прогнозировать трудно, 
однако эффективности такого подхода, думается, 
можно ожидать именно при атопическом варианте 
заболевания.

Что же касается НАБА, то особенность регуля­
торного эффекта экзогенного цАМФ, по-видимому, в 
нарушении механизмов трансдукции сигнала, пере­
ключении сигнала на активацию Са++-зависимых 
процессов.

В аналитическом обзоре тенденций в молекуляр­
ной рецепторологии Р.Н.Этингоф  [17] подчеркивает 
факт наличия множественности механизмов транс­
дукции сигналов, осуществляемых рецептором. В ча­
стности, возможность переключения сигналов допус­
кается при активации ограниченного протеолиза, 
тем более, большая группа протеаз является Са++-за- 
висимой. Активация же процесса ограниченного про­
теолиза респираторной вирусной инфекцией, пнев­
мококком и Н .in flu en za e  — наиболее частыми 
возбудителями инфекционного поражения дыхатель­
ных путей при БА — хорошо известна [18].

Надо признать, что трактовка полученных данных 
неоднозначна и отражает, по-видимому, новизну и 
малую изученность проблемы рецепторов для экзо­
генного цАМФ, а также неизученность путей пере­
дачи сигнала, координации различных механизмов 
трансдукции в данной сигнальной системе.

Во всяком случае, очевидным является различие 
характера рецепторного влияния экзогенного цАМФ 
при различных вариантах БА.

В заключение приведем клинический пример, ил­
люстрирующий ряд рассмотренных положений.

Больная 3., 33 года. Клинический диагноз: НАБА, течение 
средней тяжести, фаза обострения. ОРВИ от 22.11.91. Астматиче­
ский статус от 26.11.91. Сопутствующий диагноз: сахарный диа­
бет II типа (компенсированный).

Больна 14 лет, первый приступ развился на фоне ОРВИ, спро­
воцирован эмоциональным стрессом.

Помогали Астмопент,  Эфедрин, Теофедрин.
Через 6 лет  от начала заболевания развился левосторонний 

пневмомедиастинум.
Неоднократно на фоне ОРВИ возникали обострения заболева­

ния, получала антибиотики.
После родов (через 9 лет  от начала заболевания),  а такж е пе­

реезда на другую квартиру в течение 3 лет отмечалась фаза ре­
миссии заболевания.

Наследственность в отношении аллергических заболеваний не 
отягощена.

Признаков пищевой, лекарственной непереносимости не отме­
чает. При кожном аллергологическом тестировании выявлена по­
вышенная чувствительность к аллергенам домашней пыли и пыль­
це злаков. При контакте с домашней пылью —  вазомоторный 
ринит.

Перенесла 2 операции на молочной железе  (липома, фиброаде­
нома). После последней операции стала отмечать накопление из­
быточного веса, повышение артериального давления и содержа­
ния сахара в крови (принимала вначале Адебит).



При поступлении в клинику заболевание трактовалось как БА 
с преимущественным атопическим механизмом. Однако эозинофи- 
лии крови не наблюдалось, а при цитологическом исследовании 
мокроты выявлена небольшая эозинофилия и признаки небольшо­
го воспалительного процесса.

Н аблю далось  некоторое  повыш ение со дер ж ания  11-ОКС в 
плазме крови —  17,3 мкг % .  С РБ  не обнаруживался.

С учетом сопутствующего ожирения, решено было провести 
разгрузочно-диетическую терапию.

При специальном исследовании, проводимом до начала разгру­
зочно-диетической терапии, выявлена парадоксальная реакция на 
экзогенный цАМ Ф  (ускорение оседания эритроцитов).

Таким образом, все показатели, характеризующие состояние 
мембрано-рецепторного комплекса эритроцитов, указывали на не­
атопический генез заболевания.

Данный клинический случай привлек наше внима­
ние, прежде всего, потому, что на 4-й день разгру­
зочно-диетической терапии возникло обострение за­
болевания, а на 8-й день развился астматический 
статус.

Как уже упоминалось, при голодании отмечается 
повышение плазменного и тканевого содержания 
цАМФ, что в рамках рассматриваемой нами концеп­
ции о внерецепторном пути регуляторного влияния 
экзогенного цАМФ может, по крайней мере частич­
но, обеспечивать клинический эффект разгрузочно­
диетической терапии при АБА.

В случае НАБА экзогенный цАМФ запускает, по- 
видимому, каскад вторичных патогенетических меха­
низмов, поэтому возникновение астматического ста­
туса на фоне разгрузочно-диетической терапии у 
больной БА, у которой выявлена характерная для 
НАБА реакция на цАМФ, не кажется случайной. По­
добная трактовка, конечно, весьма гипотетична, но, 
во всяком случае, обнаруженное нарастание агрега­
ции эритроцитов при воздействии экзогенного цАМФ 
при НАБА может иметь вполне реальное воплоще­
ние, обеспечивая вклад в нарушения микроциркуля­
ции, характерные для НАБА и ее осложнений.
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DYNAMICS OF MEAN PULMONARY ARTERY PRESSURE AND LUNG FUNCTION PARAMETERS 

IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS TREATED WITH DIFFERENT DRUGS

Ya. N. Shoikhet, Т. V. Bednarzhevskaya, I. V. Bakhareva, V. I. Chursina

S u m m a r y

The mean pulm onary artery pressure using Doppler echocard iography and lung function  were stud ied in 
131 bronchial asthm a patients. N ifedip ine, phenotero l and ip ratropium  brom ide in acute tests  e ffective ly 

decreased the pulm onary artery pressure. Two-w eek trea tm ent with nebulized ip ratropium  brom ide and phe­
noterol also decreased the  pulm onary artery pressure and im proved the lung function param eters. The in flu ­

ence o f the drugs on the  mean pulm onary artery pressure in the asthm a patients depended on a portion o f the 
residual volum e in the tota l lung capacity and the peak expiratory flow  rate.

Р е з ю м е

П роведено иссле до ва ни е  ср е д н его  давления в л егочной артерии по данны м  эход оп пл ер - 
кардиограф ии и функции внеш него дыхания у 131 больного с бронхиальной астмой (БА). В "остром 

опы те" Ниф едипин, ф енотерол и ипратропиум  бром ид эф ф ективно сниж аю т давление в легочной 
артерии. Двухнедельное использование ипратропиума бромида и ф енотерола в виде небулизируемого 

раствора сниж ает давление в легочной артерии, улучш ает показатели ф ункции внеш него дыхания. 
Э ф ф ективность воздействия препаратов на среднее давление в легочной артерии у больных БА 
определяется долей остаточного объема в общей емкости легких и пиковой скоростью  выдоха.

В настоящее время отмечена тенденция роста чис­
ла больных бронхиальной астмой (БА) [1]. Одновре­
менно наблюдается рост удельного веса пациентов с 
БА, первично признанных инвалидами, среди всех 
инвалидов с болезнями органов дыхания [2]. Причи­
ны инвалидизации — это и нарастание клинически 
тяжелых форм, и увеличение числа лиц с осложнени­
ями в виде присоединения хронического легочного 
сердца. В предыдущие годы исследователи отрицали 
возможность развития легочной гипертензии с нару­
шением функции кровообращения у больных БА. 
Однако 20-летний опыт наблюдения показал, что 
рецидивирующая гипоксемия приводит к развитию 
легочной гипертензии, а затем и хронического легоч­
ного сердца у пациентов с БА [3]. В литературе име­
ются сведения об эффективности воздействия антаго­
нистов кальция и бронхолитиков на гемодинамику 
малого круга [4, 5, 6 ]. Тем не менее рекомендаций по 
применению конкретных лекарственных препаратов 
для снижения давления в легочной артерии нет.

Цель исследования — оценить влияние препара­
тов различного механизма действия на легочную ги­

пертензию и функцию внешнего дыхания у больных 
БА, изучить возможность прогнозирования сниже­
ния давления в легочной артерии в зависимости от 
показателей функции внешнего дыхания (ФВД).

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Под наблюдением находился 131 больной БА раз­
личной степени тяжести. Всем пациентам проводи­
лось исследование ФВД на аппарате M asterlab  фир­
мы "Jaeger". Измерялись и анализировались такие 
показатели как общее сопротивление легких (Rtot), 
общая емкость легких (TLC), функциональная оста­
точная емкость легких (FRC), остаточный объем лег­
ких (RV), доля остаточного объема в общей емкости 
легких (RV/TLC), процентное отношение абсолют­
ных цифр остаточного объема к абсолютному пока­
зателю общей емкости легких (RV/TLC), резервный 
объем выдоха (ERV), жизненная емкость легких по 
вдоху (VC in), форсированная жизненная емкость 
легких (FVC), объем форсированного выдоха за 1-ю с 
(FEVi), индекс Тиффно (FEVj /V C ) ,  средняя макси­



мальная скорость выдоха (MMEF), максимальная 
объемная скорость выдоха (PEF), максимальный по­
ток выдоха на уровне 25 %, 50 %, 75 % жизнен­
ной емкости легких (FEV25, 50, 7б)> доля остаточного 
объема в функциональной остаточной емкости лег­
ких (R V /FR C ), доля объема форсированного выдо­
ха за 1-ю с в форсированной жизненной емкости 
легких (FE V j/FV C ). Использовались данные, выра­
женные в процентах от должной величины для каж­
дого конкретного больного, скорректированные к 
условиям BTPS. Показатели % R V /TLC , R V /FR C  и 
FE V j/FV C  — это процентное отношение абсолют­
ных величин, полученных в результате измерения 
ФВД у больных БА. При проведении допплерэхокар- 
диографии (ЭхоДКГ) определялось время ускорения 
кровотока (ВУК — в м /с ) ,  общее легочное сопро­
тивление (ОЛС — в д и н / с / с м 5), удельное легочное 
сопротивление (УЛС — в д и н / с / с м 5/ м 2), среднее 
давление в легочной артерии (ДЛА — в мм рт. ст.), 
отрицательная разница ДЛА до и после "острого 
опыта" (ДДЛА — в мм рт. ст.). Показатели рассчи­
тывались по формуле M aham  G. [7]. Вариантом нор­
мы ВУК было 134,4 ± 1,8 м / с ,  ДЛА — 11,3 ± 0,7 
мм рт. ст., ОЛС — 35,1 ± 5,8 д и н / с / с м 5, УЛС —
74,4 ± 17,9 д и н / с / с м 5/ м 2, рассчитанные при про­
ведении ЭхоДКГ у 21 здорового добровольца.

Полученные данные обрабатывали методом вариа­
ционной статистики при помощи пакета прикладных 
программ M icrosoft Excel. Определяли среднее ариф­
метическое значение переменной (М )  и стандарт­
ную ошибку средней величины ( т) .  Достоверность 
различия между группами оценивали с помощью 
критерия Стьюдента ( р ) , при наличии более 2 групп 
применяли поправку Бонферрони [8 ]. Для подтверж­
дения тесноты связи рассчитывали коэффициент 
корреляции Пирсона (г)  и корреляционное отноше­
ние (г\) для измерения тесноты связи в случаях кри­
волинейной регрессии [9].

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Все пациенты были распределены на 3 группы в 
зависимости от применения лекарственного препара­
та. В 1-й группе для проведения "острого опыта" ис­
пользовали ипратропиум бромид, во 2-й — феноте- 
рол, в 3-й — Нифедипин.

В 1-ю группу вошли 96 больных: 17 мужчин 
(17,7 %) и 79 женщин (82,3 %). БА легкой степени 
тяжести была диагностирована у 18 пациентов 
(19 %), средней степени тяжести — у 49 (51 %), 
тяжелой — у 29 человек (30 %). Базисную терапию 
(гормоны в таблетках или в ингаляционной форме) 
получали 41 больной (42,7 % пациентов). Обостре­
ние течения БА было признано у 35 больных 
(36 %). По данным ЭКГ, признаки хронического ле­
гочного сердца в виде блокады правой ножки пучка 
Гиса и нагрузки на правое предсердие (и /и л и  пра­
вый желудочек) были зафиксированы у 9 пациентов 
(9,4 %). Во 2-й группе, состоящей из 27 пациентов

(15 женщин — 55 %, 12 мужчин — 45 %), БА лег­
кой степени тяжести была у 5 пациентов (18,5 %), 
средней — у 14 (51,8 %), тяжелой — у 8 (29,7 %). 
Базисную терапию получали 14 человек (51,8 %). У 
15 больных (55,5 %) состояние расценивалось как 
обострение. Изменения по ЭКГ были у 2 пациентов 
(7,4 %). В 3-ю группу входили 8 пациентов: 7 жен­
щин (87,5 % ) и 1 мужчина (12,5 %). Больных с лег­
кой степенью тяжести БА не было, астма средней 
степени тяжести диагностировалась у 5 человек 
(62,5 %), тяжелой степени — у 3 (37,5 %). Базис­
ную терапию до начала обследования получали 3 па­
циента (37,5 % ). Обострение было у 4 больных 
(50 % ). Неполная блокада правой ножки пучка 
Гиса, по данным ЭКГ, была у 1 пациента (12,5 %). 
Таким образом, группы были сопоставимы по полу, 
тяжести заболевания, проценту пациентов, получав­
ших базисную терапию, имевших изменения по ЭКГ.

Всем больным 1-й группы проводили исследование 
ФВД и ЭхоДКГ с измерением ДЛА до и после инга­
ляции 40 мкг ипратропиума бромида (Атровента). 
Показатели легочной гемодинамики представлены в 
табл. 1.

Полученные данные свидетельствуют о выражен­
ном (на 23,3 %) снижении ДЛА при одновременном 
уменьшении на 41 % ОЛС и УЛС. Пациенты с ис­
ходно нормальными цифрами ДЛА (17 человек — 
17,7 %) реагировали на Атровент умеренно: разница 
ДЛА составляла 1,4 ± 0,8 мм рт. ст. У пациентов с 
уровнем среднего ДЛА больше 12,0 мм рт. ст. АДЛА 
равнялась 4,5 ± 0,4 мм рт. ст. В целом по группе 
снижение ДЛА составляло 3,8 ± 0,4 мм рт. ст. Одно­
временно с влиянием Атровента на ДЛА оценива­
лась эффективность его воздействия на показатель 
пиковой скорости выдоха (ПСВ). ПСВ до пробы со­
ставляла 260,7 ± 1 1 , 2  мл, после — 306,8 ± 11,1 мл 
(р = 0,04).

Таким образом, в "остром опыте" Атровент эффек­
тивно снижал среднее ДЛА, ОЛС и УЛС, одновре­
менно увеличивая ПСВ на 15 %.

Вычисление коэффициента корреляции Пирсона 
между АДЛА и показателями ФВД 1-й группе пока-

Т а б л и ц а  1 

П о ка за те л и  л е го ч н о й  ге м о д и н а м и к и  д о  и п о с л е  
и н га л я ц и и  А тр о в е н та

Показатели
До пробы После пробы

р <
М т М т

ВУК 112,5 1,9 124,1 1 , 6 0,03

ОЛС 144,0 9,8 84,5 5,2 0 , 0 0 1

УЛС 264,2 18,0 151,7 8,4 0 , 0 0 1

ДЛА 18,9 1 , 1 14,5 0,7 0 , 0 1
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Рис. 1. Криволинейная корреляция

зало, что ни один показатель ФВД не имел достовер­
но значимую корреляцию с АДЛА. С учетом наличия 
криволинейной регрессии между некоторыми показа­
телями ФВД и ДЛА было вычислено корреляцион­
ное отношение. На рис. 1 представлен пример криво­
линейной зависимости между АДЛА и RV/TLC.

Достоверными являлись корреляционные отноше­
ния между АДЛА и R V /T L C  (г| = 0,42), RV 
(Л = 0,34), VC in (л = -0 ,35), FVC (л = -0 ,34), ERV 
(Л = -0,31), FRC (л = 0,31) и FEVj /V C  (л = -0,28). 
Теснота связи между АДЛА и скоростными пока­
зателями подтверждалась достоверным корреляци­
онным отношением с PEF (л = -0 ,3 2 ) ,  FEV95 
(Л  = -0 .31), FEVj (л = -0 ,28), FEV50 (л = "0,29) и 
MMEF (л = -0 ,28). С учетом выраженности корре­
ляционного отношения снижение ДЛА под влиянием 
Атровента наиболее сильно зависит от доли остаточ­
ного объема в общей емкости легких (л = 0,42, 
чем больше доля остаточного объема в общей емкос­
ти легких, тем больше снижается ДЛА) и ПСВ 
(л = 0,32, чем выше показатель, тем менее выраже­
но снижение).

Было оценено курсовое применение Атровента у 
10 больных БА. В период госпитализации в пульмо­
нологическом отделении в течение 2 нед. к базисной 
терапии кортикостероидами и р2-агонистами при воз­
никающей необходимости пациенты дополнительно 
получали Атровент при помощи небулайзера в дозе 
1 мл (250 мкг) 3 раза в день. Показатели легочной 
гемодинамики и ФВД (за исключением TLC) после 
лечения достоверно отличались от таковых при по­
ступлении (табл. 2 ).

Следовательно, лечение больных БА в стационаре 
в течение 2 нед. с применением в качестве дополни­
тельной терапии небулизации Атровента приводит к 
положительной динамике показателей ФВД, снижа­

ет среднее ДЛА, общее и периферическое легочное 
сопротивление.

Во 2-й группе исследование ФВД, ЭхоДКГ прово­
дили до и после ингаляции 200 мкг фенотерола (Бе- 
ротека). Показатели легочной гемодинамики у этой 
группы больных представлены в табл. 3.

Применение Беротека в "остром опыте" снижало 
ДЛА на 20 % при одновременном ускорении време­
ни кровотока и отсутствии реакции ОЛС и УЛС. У 
2 больных с исходно нормальным ДЛА снижение со­
ставляло 2,4 ± 1,9 мм рт. ст. При повышенном сред­
нем ДЛА Беротек снижал исходный показатель на
4,6 ± 0,9 мм рт. ст. ПСВ у обследованных больных 
после ингаляции Беротека возрастала на 40 % и бы­
ла 390,9 ± 36,8 мл.

Достоверная корреляция отмечалась по возраста­
нию между АДЛА и FRC, RV, TLC, R V /T L C , 
RV/FRC и VC in. Корреляционное отношение показы­
вало наиболее тесную достоверную связь между ДЛА 
и Rt ot  (л = -0,95), PEF (л = -0,9), FVC (л = -0,81),

Т а б л и ц а  2

С т а ти с ти ч е с к и  д о с т о в е р н ы е  и з м е н е н и я  п о к а з а те л е й  
л е го ч н о й  ге м о д и н а м и к и  и Ф В Д  у  б о л ь н ы х  БА, 
п р о х о д и в ш и х  л е ч е н и е  с  н е б у л и з а ц и е й  А тр о в е н та

Показатели
До лечения После лечения

р<

M m М ± т

ВУК 99,6 2 , 8 105,5 4,2 0,04

ОЛС 278.7 14,6 237,5 2 0 , 1 0,04

УЛС 483,9 28,2 426,3 35,1 0,04

ДЛА 25,6 1 , 1 23,0 1 , 2 0,04

R to t 215,5 34,2 124,6 17,4 0 , 0 1

RV 166,0 2 0 , 0 128,0 12,5 0,04

RV /  TLC 49,8 3,8 40,0 3,1 0,04

%RV /  TLC 142,5 9,8 116,9 7,6 0,04

FRC 127,8 9,2 1 1 1 , 6 1 0 , 0 0,04

VC in 81,3 5,3 96,2 3,7 0,03

FVC 84,3 3,0 103,9 4,4 0,04

FEV, 63,3 5,1 93,5 5,1 0 , 0 0 1

FEVt /V C 81,0 5,5 97,6 2 , 1 0,03

MMEF 29,7 4,8 56,3 5,3 0 , 0 0 1

PEF 62,4 5,4 92,1 5,9 0 , 0 0 1

f e v 2 5 38,8 4,4 72,8 6,5 0 , 0 0 1

FEV5 0 27,8 4,4 54,8 4,9 0 , 0 0 1

f e v 7 5 29,1 5,0 56,0 5,9 0 , 0 0 1

RV /  FRC 81,9 4,1 73,1 4,2 0 , 0 2

FEV, /  FVC 63,8 2 , 6 74,4 1,4 0 , 0 0 2



Т а б л и ц а  3

П о ка за те л и  л е го ч н о й  ге м о д и н а м и к и  д о  и п о сл е  
и н га л я ц и и  Б е р о те ка

До пробы После пробы
Показатели Р<

М т М т

ВУК 108,6 3,0 118,3 2 , 6 < 0,03

ОЛС 189,5 2 2 , 2 166,2 17,3 > 0,05

УЛС 353,0 40,4 338,7 36,9 > 0,05

ДЛА 2 1 , 2 1,3 16,8 1 , 0 < 0,03

FEVj Оп = -078), FRC и RV/TLC (г| = 0,76). Таким 
образом, с учетом выраженности корреляционного 
отношения снижение ДЛА под влиянием Беротека 
наиболее сильно зависит от ОЛС, ПСВ (среди скоро­
стных показателей) и доли остаточного объема в об­
щей емкости легких (среди емкостных).

Проводилось исследование воздействия Беротека, 
вводимого при небулизации, на 9 больных БА, полу­
чающих стационарное лечение. Беротек вводили 
3 раза в день по 1,0 мл (1 мг) в течение 2 нед. Пока­
затели ФВД, статистически значимо изменяющиеся 
под воздействием лечения, и легочной гемодинамики 
приведены в табл. 4. ОЛС, УЛС и TLC, RV/TLC,

Т а б л и ц а  4

С т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н ы е  и з м е н е н и я  п о к а з а те л е й  
л е го ч н о й  ге м о д и н а м и к и  и Ф В Д  у  б о л ь н ы х  БА, 
п р о х о д и в ш и х  л е ч е н и е  с к у р с о м  н е б у л и з а ц и и  Б е р о те к а

Показатели
До лечения После лечения

p<

M m M m

ВУК 94,4 3,9 106,3 4,7 0,03

ДЛА 26,5 1,3 2 2 , 8 1,9 0,04

R tô t 195,2 30,2 124,0 2 1 , 1 0,03

VC in 8 6 , 6 6,5 97,1 7,4 0,04

FVC 79,8 1 0 , 1 1 0 2 , 2 11,3 0,04

FEV-i 63,0 8,5 90,6 1 0 , 6 0,04

FEVt /  VC 71,5 6 , 8 92,2 7,2 0,04

MMEF 39,7 7,6 67,5 9,0 0 , 0 0 1

PEF 65,3 1 0 , 4 80,7 11,9 0,04

f e f 2 5 44,8 10,7 72,2 12,7 0 , 0 2

f e f 5 0 32,0 6,7 62,7 1 0 , 0 0 , 0 0 1

FEF7 5 31,1 5,6 60,1 6 , 8 0 , 0 0 1

FEV, /  FVC 63,9 3,4 73,8 3,5 0 , 0 2

% R V /T L C , FRC, ERV, R V /F R C  изменялись статис- 
тически не значимо.

Согласно приведенным данным, небулизация Бе­
ротека снижает ДЛА, достоверно не влияя на легоч­
ное сопротивление. Полученные данные можно объ­
яснить отсутствием влияния Беротека на основные 
емкостные показатели ФВД; функциональная оста­
точная емкость легких не изменяется, следовательно, 
нет увеличения или уменьшения транспульмонально­
го давления как одного из факторов, влияющих на 
легочное сосудистое сопротивление. Таким образом, 
Беротек при небулизации, возможно, не изменяет 
легочное сосудистое сопротивление из-за отсутствия 
статистически значимого изменения RV, TLC и 
FRC [10]. Полученные результаты требуют дальней­
шего изучения.

В 3-ю группу входили 8 пациентов с БА. Измеря­
лись показатели легочной гемодинамики по данным 
ЭхоДКГ до и после приема 10 мг Нифедипина 
(табл. 5).

Нифедипин в "остром опыте" эффективно снижал 
ДЛА (в среднем на 30 % ), ОЛС (на 38 % ), УЛС (на 
40 %), увеличивая ВУК на 10 %. ПСВ, измеренная 
у больных этой группы до и после "острого опыта", 
статистически значимо не изменялась. Больных с ис­
ходно нормальным ДЛА в этой группе не было. В 
среднем АДЛА составляла 5,8 ± 2,4 мм рт. ст. Сис­
темное артериальное давление снижалось не более 
чем на 10 мм рт. ст.

Статистически значимая корреляция была между 
АДЛА и R V /T L C , FRC, R V /F R C , VC in (по возрас­
танию). Корреляционное отношение показало досто­
верность связи между ДЛА и FEVj, FVC и PEF.

Таким образом, применение Нифедипина в "ост­
ром опыте" эффективно снижает среднее ДЛА. Вы­
раженность снижения зависит от доли остаточного 
объема в общей емкости легких, FEVj и ПСВ (с уче­
том возрастания корреляционного отношения).

Больным этой группы был рекомендован прием 
Нифедипина в дозе 10 мг 3 раза в день одновремен­
но с базисной терапией кортикостероидами и (32-аго­
нистами по требованию в течение 2 нед. Далее про-

Т а б л и ц а  5 

П о ка за те л и  л е го ч н о й  ге м о д и н а м и к и  д о  и п о с л е  
Н и ф е д и п и н а

Показатели
До пробы После пробы

р<

М т М /77

ВУК 109,3 5,2 122,9 8 , 2 0,04

ОЛС 155,3 27,5 94,8 16,7 0,04

УЛС 283,5 41,0 164,9 35,1 0 , 0 0 1

ДЛА 19,8 1,4 14,0 2 , 1 0 , 0 1



водилось контрольное обследование. Изменение по- но, по сравнению с Беротеком, влияет на показа-
казателей ФВД было статистически не значимым. тели ФВД — положительная динамика не только

Анализ данных, характеризующих легочную гемо- по скоростным, но и емкостным показателям,
динамику, показал, что 2-недельное применение Ни- 4. Эффективность воздействия препаратов на ДЛА 
федипина не оказывает влияния на среднее ДЛА, определяется долей остаточного объема в общей
так же как на ОЛС и УЛС (все Р > 0,05). Таким емкости легких (прямая зависимость), ПСВ (об-
образом, длительное применение Нифедипина вызы- ратная зависимость),
вает развитие резистентности по показателям, ха­
рактеризующим малый круг кровообращения, что 
подтверждает ранее проведенные исследования [9].

Для определения наиболее эффективного препара- 1'
та (по снижению среднего ДЛА в "остром опыте") 2
был применен коэффициент Стьюдента с поправкой з.
Бонферрони. Достоверного отличия между эффек­
тивностью Атровента, Беротека и Нифедипина не 4- 
выявлено. При курсовом применении влияние Беро­
тека на ДЛА более выражено, но Атровент с одина- 5 
ковой эффективностью достоверно снижает как 
ДЛА, так и ОЛС, и УЛС.

6.

В ы в о д ы

1. У больных БА в "остром опыте" Атровент, Нифе- 7 
дипин и Беротек эффективно снижают ДЛА.

2. При 2-недельном стационарном лечении примене- 8.
ние Беротека и Атровента при небулизации досто- ^
верно снижает ДЛА, 2-недельное применение Ни­
федипина не влияет на ДЛА. Ю.

3. Курсовое 2-недельное применение Атровента в ви­
де небулизируемого раствора наиболее эффектив-
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PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL STUDY OF DIRECT MEDICAL EXPENDITURE 

BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS OF TOM SK REGION

LG .Lenskaya, L.M .Ogorodova, M .V.M alakhovskaya, O .S.Kobyakova

S u m m a r y

The aim of th is pharm acoep idem iolog ical study was to  assess d irec t m edical expenditure in bronchial as th ­

ma patients o f Tom sk region. This study involved 394 patients with d iffe ren t severity o f asthma. The main m ark­
er of e fficacy was asthm a contro l levels accord ing to  E .Batem an’s criteria.

Results dem onstra ted  tha t m ajority  o f the patients (86.1 %) had not achieved the  asthm a con tro l with 

E. Batem an's criteria . S tructures o f d irec t m edical expenses w ere d iffe ren t in pa tien ts w ith con tro lled  and 
uncon tro lled  asthma. Personal expenditure  fo r  basic the rapy predom ina ted in patients w ith con tro lled  asthm a 

and state expenditure  fo r expensive m edical care (em ergency, hospita lization) prevailed in patien ts with



uncontro lled  asthm a. The m ost e ffective  asthm a trea tm e nt program  was a com bina tion  o f adéquate basic 
the rapy and regula r specia lized consulta tions.

Р е з ю м е

Целью иссле до ва ни я  явилась оценка прям ы х м едицинских расходы  на лечение больны х 
бронхиальной астмой (БА) в Томской области в зависим ости от степени контроля над симптом ами 

заболевания. В 2000 г. пр овод илось одноф азное ф арм акоэпидем иологическое  исследование  при 

участии 394 больных БА с различной степенью  тяжести и патогенетическим вариантом болезни. В 
качестве о сн о в н о го  показателя эф ф ективности  терапии  БА использовался уровень контроля над 

симптом ами заболевания по критериям E.Batem an.
Полученные результаты продемонстрировали, что у подавляющ его больш инства пациентов (86,1 %) 

зарегистрировано неконтролируемое течение БА независимо от наличия базисной терапии заболевания. 

С труктура прямы х м едицинских расходов на лечение БА значительно различалась у пациентов с 
неконтролируемой и контролируемой формами заболевания. У больных контролируемой БА превалировали 
личные расходы на базисную  терапию  БА, у пациентов с неконтролируемой БА —  государственны е 
затраты на дорогостоящ ие виды м едицинской помощ и (экстренная госпитализация, вызовы скорой 

м едицинской помощ и). Наиболее эф ф ективной, с точки зрения достиж ения контроля над симптом ами 

БА, является схема терапии, включающая в себя назначение адекватной базисной терапии и регулярное 

наблю дение специалистов.

В настоящее время экономическая ситуация в 
России сложилась таким образом, что политика в 
управлении здравоохранением в большей степени за­
висит от выбора варианта распределения недоста­
точных ресурсов. Основная задача органов управле­
ния в этих условиях — сбалансировать расходы на 
лечение заболеваний и качество оказания медицин­
ской помощи. В связи с этим весьма актуальной ста­
новится проблема экономического обоснования име­
ющихся альтернатив [1, 2 ].

Тот факт, что бронхиальная астма (БА) является 
глобальной медико-социальной проблемой, не вызы­
вает сомнения. Однако бремя, налагаемое БА на 
экономическую сферу общества, до настоящего вре­
мени точно не определено. Известно, в США в 
1991 г. общие расходы на лечение астмы достигли 
1 -2  % от всех затрат на здравоохранение. В России 
выполнены отдельные исследования, касающиеся 
фармакоэпидемиологии и фармакоэкономики БА, не 
позволяющие составить целостного представления о 
менеджменте данного заболевания. Так, в Самаре 
29 % прямых расходов на астму у взрослых пациен­
тов приходились на амбулаторную помощь, 41 % — 
на стационарную, 30 -33  % — на медикаментозное 
лечение. Указанное распределение финансовых ре­
сурсов обеспечило контроль над симптомами БА 
только у 17 % больных. В ряде работ показано, что 
структура прямых расходов меняется в зависимости 
от тяжести течения болезни [3-5].

Таким образом, фармакоэпидемиологические ис­
следования БА представляются весьма актуальными 
с позиций оценки расходов на проведение различных 
программ терапии данного заболевания и их клини­
ко-экономической обоснованности.

Предпосылкой для проведения настоящего иссле­
дования послужила необходимость создания модели 
экономически сбалансированной медицинской помо­

щи больным БА в Томской обл. на основании оценки 
клинических, фармакоэкономических, медико-соци­
альных характеристик заболевания.

Цель настоящего исследования — оценить пря­
мые медицинские расходы на ведение больных БА, 
проживающих на территории Томской обл. в зависи­
мости от степени контроля над симптомами заболе­
вания.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

В 2000 г. на территории Томской обл. проводи­
лось одномоментное фармакоэпидемиологическое ис­
следование по оценке прямых медицинских расходов 
на ведение больных БА. В исследовании принимали 
участие 394 больных БА (256 женщин и 138 муж­
чин) с различной степенью тяжести и патогенетиче­
ским вариантом болезни.

Диагноз БА и степень тяжести заболевания уста­
навливалась согласно критериям проекта G IN А  1995 
[6 ].

В настоящем исследовании в качестве основного 
показателя эффективности терапии БА использовал­
ся уровень контроля над симптомами заболевания. 
Контроль над симптомами БА изучался с помощью 
критериев, предложенных E.Batem an  [7] (табл. 1). 
С целью оценки уровня контроля всем участникам 
исследования проводилось мониторирование кли­
нико-функциональных показателей (выраженность 
симптомов астмы, потребность в бронхолитической 
терапии, пиковая скорость выдоха (ПСВ)) в течение 
4 нед.

Было проведено интервьюирование пациентов, 
участвовавших в исследовании. Вопросы касались 
особенностей течения заболевания, социального ста­
туса и образовательного уровня респондентов, по­
требности в отдельных видах медицинской помощи,



Т а б л и ц а  1
К р и те р и и  ко н тр о л я  н а д  с и м п т о м а м и  БА

Критерии контроля по Е .Bateman
I уровень контроля 

"золотой стандарт"

II уровень контроля 

"хорошо контролируемая астма"
уровень контроля

Дневные симптом ы* 0 0 - 1 > 1 не более 3 раз в нед.

Ночные симптом ы* 0 0 > 0  не более 3 раз в мес.

Потребность в бронхолитиках, доз/сут. 0 < 1 не более 1 ингалятора в мес. ( 2 0 0  доз)

Обострения 0 0 отсутствие среднетяжелых и тяжелых

Суточная лабильность бронхов, % < 2 0  % < 2 0  % < 2 0  %

Среднесуточные значения ПСВ, % > 85 % > 80 % > 80 %

Побочные эффекты нет нет нет

П р и м е ч а н и е : * —  среднемесячная оценка по шкале симптомов; ** —  дополнительные критерии III уровня контроля: не более 4 
последовательных дней с симптомами в мес. (ПСВ < 80 %, суточная лабильность > 20 %).

объема проводимой по поводу астмы терапии в тече­
ние последнего года и т. д.

В зависимости от наличия базисной терапии уча­
стники исследования были разделены на 2 группы: 
группа А (пациенты, получающие базисную терапию 
БА любого объема и качества, п = 229, средний воз­
раст — 50,0 ± 3,6 лет) и группа Б (больные БА, 
не использующие препаратов базисной терапии, 
п = 165, средний возраст — 42,5 ±  6,1 года). Далее 
внутри каждой группы участники исследования рас­
пределились на 4 подгруппы по уровню контроля над 
симптомами БА: I уровень — "золотой стандарт",
11 — "хорошо контролируемая астма", III — удовле­
творительный контроль и IV уровень — неконтроли­
руемая БА.

Группу сравнения составили 18 пациентов с кон­
тролируемой БА среднетяжелого течения (средний 
возраст — 47,9 ± 1,9 лет), получавшие в течение
12 мес. адекватную базисную терапию препаратом 
Серетид мультидиск (2 5 0 /5 0  дважды в сутки) и на­
ходившиеся на диспансерном наблюдении у пульмо­
нолога или аллерголога (15,5 ± 0,3 посещений в 
год). На фоне проводимой терапии течение заболева­
ния соответствовало I—III уровням контроля у

16 представителей данной группы (8 8 ,9 % ) ,  у 2 па­
циентов контроля над симптомами болезни достичь 
не удалось.

Все участники исследования получали симптома­
тическую и базисную терапию БА согласно назначе­
ниям врача с учетом материальных возможностей и 
предпочтений пациента. Побочные эффекты лекарст­
венных средств, применявшихся для лечения БА, 
оценивались ретроспективно за последние 12 мес.

Прямые расходы, связанные с лечением БА, рассчи­
тывались за последние 12 мес. следующим образом:
• стоимость амбулаторного наблюдения — (тариф 

обязательного медицинского страхования (ОМС) 
+ доплата из бюджета) х число посещений;

• стоимость услуг скорой медицинской помощи 
(СМП) — (финансовый норматив + доплата бюд­
жета) х число вызовов;

• расходы на содержание пациента в лечебном 
учреждении — (тариф ОМС + доплата бюдже­
та) х количество койко-дней;

• стоимость лекарственных препаратов для базисно­
го и симптоматического лечения БА (препараты, 
назначенные по поводу сопутствующей патологии, 
не учитывались).

Р а с п р е д е л е н и е  у ч а с т н и к о в  и с с л е д о в а н и я  в з а в и с и м о с т и  о т  с те п е н и ко н тр о л я  н а д  с и м п т о м а м и  БА

Т а б л и ц а  2

Группы больных
Уровень I Уровень II Уровень III Уровень IV

п % п % п % п %

Группа А, п = 229 (58,1 %) 15 6 , 6 7 3,1 9 3,9 198 86,4

Группа Б, п = 165 (41,9 %) 6 3,6 6 3,6 1 2 7,2 141 85,6

Всего, л = 394 (100 %) 2 1 5,3 13 3,3 2 1 5,3 339 8 6 , 1



Стоимость указанных медицинских услуг рассчи­
тывалась в соответствии с величиной тарифа ОМС и 
доплаты из бюджета, утвержденных на территории 
Томской обл. в 2000 г.

Стоимость медикаментов вычислялась в ценах, за­
регистрированных в IV квартале 2000 г. Коэффициент 
дефляции цен по отношению к 2003 г. составил 1,35.

Статистическая обработка проводилась с использо­
ванием пакета программ "Statistica for Windows 5.0". 
Данные представлены в виде М  ± т, где М — сред­
нее арифметическое, т — ошибка среднего.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Характеристика пациентов по уровню контроля 
над симптомами болезни

Распределение пациентов группы А и группы Б в 
зависимости от степени контроля над симптомами 
БА представлено в табл. 2.

Так, "золотой стандарт" контроля над симптомами 
БА продемонстрировали только 5,3 % участников ис­
следования, среди которых 15 представителей группы 
А (6,6 %) и 6 пациентов группы Б (3,6 %). Критери­
ям "хорошо контролируемая астма" соответствовало 
течение заболевания всего у 13 человек (3,3 % от 
общего числа участников исследования). Обращает 
на себя внимание практически одинаковое число па­
циентов с "хорошо контролируемой астмой" в груп­
пах А и Б (7 и 6 больных БА соответственно). У
86,1 % пациентов, участвовавших в исследовании, 
течение заболевания характеризовалось как некон­
тролируемое. В их числе зарегистрировано 198 боль­
ных, получавших базисную терапию (86,4 % предста­
вителей группы А), и 141 человек, использовавших 
только симптоматическую терапию БА (85,6 % паци­
ентов группы Б). Удельный вес пациентов, продемон­
стрировавших I и II уровень контроля над симптома­
ми БА, не превышал 9 % изучаемой выборки.

Таким образом, на основании анализа степени 
контроля над симптомами БА у пациентов, прини­
мавших участие в исследовании, можно сделать сле­
дующие выводы:
1. У подавляющего числа пациентов течение астмы 

имело неконтролируемый характер.
2. Несистемная базисная терапия не вносит сущест­

венного вклада в контроль над заболеванием 
(группа А).
Полученные данные в целом соответствуют ре­

зультатам современных эпидемиологических иссле­
дований, согласно которым, приблизительно у 70 % 
пациентов течение заболевания характеризуется как 
неконтролируемое, несмотря на внедрение новых 
технологий лечения БА [8 , 9].

Ретроспективный анализ факторов, достоверно 
влияющих на эффективный контроль, показал, что 
"золотого стандарта" контроля над БА в Томской 
обл. чаще достигают пациенты женского пола, в воз­
расте 40 -5 0  лет, с легким или среднетяжелым тече­

нием заболевания, стажем болезни около 2 лет, про­
шедшие обучение в астма-школе и получающие адек­
ватную базисную терапию.

К медико-социальным факторам риска неконтроли­
руемого течения БА, как показали результаты анке­
тирования в рамках данного исследования, относят­
ся: стаж заболевания более 7 лет, возраст старше 
50 лет, наличие заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, в частности гипертонической болезни, от­
сутствие обучения в астма-школе, занятость пациен­
тов на производстве, неадекватные степени тяжести 
дозы препаратов базисной терапии.

Оценка адекватности базисной 
терапии

Следующий этап настоящего исследования заклю­
чался в оценке базисной терапии с позиций адекват­
ности доз глюкокортикостероидов у пациентов с не­
контролируемым течением заболевания. С этой 
целью была проанализирована базисная терапия на 
протяжении 12 мес. у 198 пациентов с неконтроли­
руемой БА из группы А (табл. 3).

Дозы флутиказона пропионата (Фликсотид), полу­
чаемые пациентами с неконтролируемым течением 
БА (338,8 ± 78,8 м кг /су т .) ,  были практически в 
2 раза ниже рекомендуемых (более 500 мкг/сут.) [10]. 
Вероятно, объяснить это можно отсутствием в тече­
ние ряда последних лет данного препарата в списке 
льготного отпуска лекарственных средств, утверж­
денном на территории Томской обл. В связи с этим 
пациенты были вынуждены приобретать указанный 
препарат за счет личных средств. С учетом относи­
тельно высокой стоимости Фликсотида, желание 
больного БА "экономить" на данном препарате вы­
глядит вполне естественно.

Для бекламетазона дипропионата имела место за­
висимость объема базисной терапии от торгового на­
звания препарата, т. е. от величины разовой дозы. 
Так, для Бекодисков (разовая доза — 200 мкг) средне-

Т а б л и ц а  3

О бъ ем ы  е ж е д н е в н о й  б а з и с н о й  т е р а п и и , п о л у ч а е м о й  
п а ц и е н та м и  с  н е к о н тр о л и р у е м ы м  т е ч е н и е м  БА

Препараты

Среднесуточные дозы 

у пациентов 

с неконтролируемой БА, 

п = 198

Среднесуточные дозы, 

рекомендованные GINA 2002, 

для пациентов с неконтро­

лируемым течением БА

Ф ликсотид, м кг/сут. 338,8 ± 78,8 > 500

Бекодиски, м кг/сут. 744,0  ± 68,0 > 1 0 0 0

Бекотид, м кг/сут. 298,0 ± 49,0 > 1 0 0 0

Бенакорт, м кг/сут. 1 016,0 ± 6 8 , 0 > 800

Преднизолон, мг 14,1 ± 0,8 -

Полькортолон, мг 9,8 ± 0,84 -



О бъем  п р я м ы х  р а с х о д о в  на о д н о го  б о л ь н о го  с  ко н т р о л и р у е м ы м  те ч е н и е м  БА
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Виды помощи I уровень контроля, р. / г. II уровень контроля, р. / г. III уровень контроля, р. / г.

1. О бращения в поликлинику Группа А, п = 31 
Группа Б, п = 24 
Группа сравнения, п = 16

20,3 ± 7,9 
32,0 ± 13,2 

385,6 ± 16,2

51,4 ± 23,2* 
3,4 ± 1,5

36,4 ± 1 1 , 0 *  
17,3 ± 3,5

2. Базисная терапия 
(средства пациентов)

Группа А, п = 31 
Группа Б, п = 24 
Группа сравнения, п = 16

1 086,0 ± 267,8 
0

829,1 ± 257,0 
0

12 345,4 ± 104,2

1 697,7 ± 421,9 
0

3. Симптоматическая терапия 
(средства пациентов)

Группа А, п = 31 
Группа Б, п = 24 
Группа сравнения, л = 16

583,8 ± 337,9* 
49,0 ± 35,4

346,8 ± 68,4 
219,0 ± 94,3 
391,3 ± 19,1

606.7 ± 143,2*
318.8 ± 81,5

Итого Группа А, п = 31 
Группа Б, п = 24 
Группа сравнения, п = 16

1 690,0 ± 231,4* 
81,0 ± 16,4

1 227,3 ± 97,6* 
222,4 ±  34,8 

13 393,2 ± 34,8

2 340,8 ± 179,4* 
336,1 ± 44,9

П р и м е ч а н и е : р. /  г. —  здесь и табл. 5 
уровне контроля.

рублей в год; * —  р < 0,05 для пациентов группы А по сравнению с пациентами группы Б на каждом

суточная доза составила 744,0 ± 68,0 мкг, что незна­
чительно ниже рекомендуемой (более 1 ООО мкг/сут.). 
В случае использования Бекотида (разовая доза — 
50 мкг) среднесуточные дозы бекламетазона дипро­
пионата — 298,0 ± 49,0 мкг были недопустимо 
низкими. Единственным ингаляционным кортико­
стероидом (ИКС), среднесуточные дозы которого 
(1 016,0 ± 68,0  мкг) превышали рекомендуемые (бо­
лее 800 мкг), являлся будесонид (Бенакорт). Данный 
факт характеризует предпочтения специалистов, 
наблюдающих участников исследования. Пациенты, 
получающие преднизолон, полькортолон, в среднем 
незначительно превысили дозы системных кортикос­
тероидов, рекомендованные для поддерживающей те­
рапии.

Таким образом, реальная картина качества базис­
ной терапии у больных БА, проживающих на терри­
тории Томской обл., малоутешительна. Следует при­
знать, что у подавляющего большинства пациентов 
ее следует оценить как неадекватную, следствием 
чего являются неудовлетворительные результаты 
лечения, сравнимые с таковыми у пациентов, не по­
лучавшими базисной терапии вообще. Назначение 
препарата Бекотид неприемлемо у пациентов с 
неконтролируемой БА по причине низкой разовой 
дозы, в результате чего режим дозирования носит 
иррациональный характер.

Оценка прямых расходов на лечение больных БА
Прямые расходы на больного БА проанализирова­

ны в зависимости от уровня контроля над симптома­
ми БА, так как структура расходов была различной 
для контролируемой и неконтролируемой форм забо­
левания (табл. 4 и 5). Так, при I—III уровнях контро­
ля практически отсутствовали госпитализации и вы­
зовы бригад СМП в течение года, тогда как у

пациентов с неконтролируемой БА востребованными 
оказались все доступные виды медицинской помощи.

Расходы на лечение пациентов группы А, достиг­
ших "золотого стандарта" контроля над симптомами 
БА, составили 1 690,0 р. в год, включая базисную те­
рапию на сумму 1 085,9 р. С уменьшением степени 
контроля у пациентов группы А сумма расходов воз­
растает до 2 340,8 р. в год, прежде всего за счет за­
трат на базисные средства — 1 697,7 р. в год. Доля 
расходов на амбулаторно-поликлиническую медицин­
скую помощь для больных с контролируемой БА 
незначительна: при I уровне контроля — 1,2 %, при 
III уровне — 1,6 % от общих затрат.

У пациентов группы Б с контролируемым течени­
ем заболевания прямые расходы на лечение БА бы­
ли относительно низкими (за счет отсутствия затрат 
на базисную терапию) и составили от 81,01 до
336,1 р. в год в зависимости от уровня контроля. До­
ля расходов на амбулаторно-поликлиническую по­
мощь у этой категории больных выше, чем у пациен­
тов группы А — 39,5 % от общей суммы затрат при 
I уровне контроля и 5,2 % при III уровне.

Статистически значимые отличия по объему рас­
ходов на амбулаторно-поликлиническое обслужива­
ние зарегистрированы между пациентами группы А 
и Б, достигшими II и III уровней контроля над симп­
томами БА.

У пациентов группы А, продемонстрировавших I и 
III уровни контроля, расходы на симптоматическую 
терапию были достоверно выше таковых у пациентов 
группы Б. Трактовать данный факт достаточно слож­
но, поскольку у пациентов с одинаковым уровнем 
контроля подразумевается сходная потребность в 
бронхолитической терапии. Однако следует учиты­
вать, что участники исследования, получавшие ба­
зисную терапию, более ответственно относились к
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О бъ ем ы  п р я м ы х  р а с х о д о в  на о д н о го  б о л ь н о го  с н е к о н т р о л и р у е м о й  БА

Виды медицинской помощи
Группа А, п = 198

р ./г .

Группа Б, п = 141

р ./г .

1. Расходы госпитального  сектора и ам булаторной пом ощ и (государственны й бю джет)

1 . 1 . О бращ ение в поликлинику 165,3 ± 16,0 1,3 121,7 ± 16,6 1,3

1 .2 . Вызовы СМП 2 163,8 ± 429,4 16,5 1 720,1 ± 385,8 18,4

1.3. Госпитализация в связи с обострением  БА 6  336,3 ± 472,0 47,9 5 057,8 ± 512,0 54,0

1.4. Плановая госпитализация 1 137,1 ± 178,8 9,0 1 140,8 ± 203,8 1 2 , 2

Всего 9 802,5 ± 372,6 74,7 8  040,4 ± 399,2 85,9

2. Л ичны е расходы  граж дан на лекарственны е средства и изделия м едицинского  назначения

2 . 1 . Круглогодичная базисная терапия 2 094,4 ± 188,5 15,9 0 0

2 .2 . Круглогодичная сим птом атическая терапия 1 231,7 ± 64,5 9,4 1 319,1 ± 229,8 14,1

Всего 3 326,1 ± 116,2 25,3 1 319,1 ± 229,2 14,1

Итого 13 128,60 :± 359,6* 1 0 0 9 359,30 ± 279,6 1 0 0

П р и м е ч а н и е : * —  р  < 0,05 для пациентов группы А по сравнению с пациентами группы Б по видам медицинской помощи.

своему заболеванию, следствием чего являлось при­
обретение в большем объеме и лучшего качества 
средств для лечения БА в целом.

Достоверно более высокие прямые расходы у па­
циентов с контролируемым течением БА, получаю­
щих базисную терапию (группа А), по сравнению с 
представителями группы Б являются закономерными 
и характерными для всех уровней контроля.

У пациентов группы сравнения, продемонстриро­
вавших контроль над симптомами БА (табл. 4), в 
структуре прямых расходов лидировали затраты на 
базисную терапию (94,2 %). У этой категории паци­
ентов в течение года вообще отсутствовали расходы 
на экстренную и плановую госпитализацию, вызовы 
скорой медицинской помощи. Обращает на себя вни­
мание низкий удельный вес расходов на симптомати­
ческую терапию — 2,9 % от общей структуры за­
трат. Высокий уровень затрат на базисную терапию 
оправдывался значительным снижением потребности 
в неотложных и стационарных видах медицинской 
помощи.

Принципиально иная ситуация в отношении 
структуры прямых расходов отмечалась у пациентов 
с неконтролируемым течением заболевания (табл. 5). 
Помимо расходов на амбулаторно-поликлиническую 
помощь и лекарственное обеспечение в данном слу­
чае присоединялись затраты на неотложные и стаци­
онарные виды медицинской помощи.

Ведение больных с неконтролируемым течением 
БА в большей степени осуществлялось за счет 
средств государства (группа А — 74,7 %; группа Б 
— 85,9 %). В структуре прямых расходов у пациен­

тов, получавших базисную терапию (группа А), 
лидировали затраты, связанные с экстренной госпи­
тализацией пациентов — 47,9 %, далее в порядке 
убывания следовали расходы на вызовы скорой ме­
дицинской помощи — 16,5 % , базисную терапию —
15,9 %, симптоматическую терапию — 9,4 %, пла­
новые госпитализации — 9,0 % и амбулаторно-поли­
клиническое обслуживание — 1,3 %. Аналогичным 
образом, за исключением расходов на базисную те­
рапию, выглядела структура прямых затрат у пред­
ставителей группы Б, имевших неконтролируемое 
течение заболевания. Так, расходы на экстренную 
госпитализацию у этой категории больных составили 
54,0 % , вызовы скорой медицинской помощи —
18,4 %, симптоматическую терапию — 14,1 %, пла­
новые госпитализации — 12,2 % и амбулаторно-по­
ликлиническое обслуживание — 1,3 %.

Общие прямые затраты у пациентов группы А с 
неконтролируемым течением заболевания были до­
стоверно выше таковых у пациентов группы Б за 
счет средств на базисную терапию астмы (табл. 5). 
Полученные данные свидетельствуют, что в случае 
отсутствия контроля над симптомами БА расходы на 
базисную терапию (здесь неадекватную) являются 
абсолютно необоснованными. Другими словами, в 
конечном итоге неправильное лечение обходится до­
роже, чем его отсутствие.

Таким образом, полученные результаты свидетель­
ствуют, что у пациентов с неконтролируемым тече­
нием заболевания, вне зависимости от наличия 
базисной терапии, превалировали расходы на дорого­
стоящие виды медицинской помощи (экстренная гос­



питализация, неотложная помощь), осуществляемые 
за счет средств государственного бюджета.

Неэффективная организация медицинской помощи 
больным БА помимо экономической имеет и соци­
альную составляющую (утрата трудоспособности, со­
циальной активности, рост инвалидности), что в ко­
нечном итоге приводит к снижению качества жизни 
пациентов.

Следует отметить, что в среднем общие прямые 
расходы на пациентов группы сравнения значитель­
но выше таковых у пациентов групп А и Б, проде­
монстрировавших контроль над симптомами БА. 
Однако в данном случае необходимо учитывать эф­
фективность различных схем терапии БА с позиции 
достижения контроля болезни (табл. 6 ). Так, при ре­
гулярном контроле специалиста (пульмонолога или 
аллерголога) и использовании высокоэффективных 
базисных препаратов (группа сравнения) возможно 
достижение контроля над симптомами БА среднетя­
желого течения в 88,9 % случаев. При отсутствии 
регулярного наблюдения врача за лечением кон­
троля над симптомами БА 1-Ш уровней удалось до­
стичь только у 13,6 % пациентов группы А и 14,4 % 
представителей группы Б.

Таким образом, с точки зрения эффективности до­
стижения контроля над симптомами БА, предпочте­
ние следует отдать схеме ведения, подразумевающей 
назначение адекватной базисной терапии и регуляр­
ное наблюдение специалистов (группа сравнения). 
Затраты на лечение этой категории больных нахо­
дятся преимущественно в секторе личных расходов 
граждан на средства базисной терапии, в отличие от 
других схем терапии, где основная финансовая на­
грузка приходится на государство. Такое распределе­
ние экономического груза астмы характерно для со­
циально неориентированных регионов, в которых не 
предусмотрено достаточных бюджетных дотаций на 
базисную терапию. Исследование показало, что от­
сутствие адекватного льготного отпуска лекарств 
приводит к попытке "экономии" затрат на медика­
менты со стороны больных путем неоправданного 
занижения предписанных доз, и это вносит значи­
тельный вклад в неконтролируемое течение бронхи­
альной астмы. С этой точки зрения, роль государст­
ва в преодолении разрыва между возможностями 
достижения контроля с помощью качественных кли­
нических рекомендаций и реальными популяционны­
ми показателями, характеризующими заболевание, 
не менее ответственна, чем роль врача.

В ы в о д ы

1. Результаты проведенного в Томской обл. фармако- 
эпидемиологического исследования продемонстри­
ровали, что у подавляющего большинства пациен­
тов (86,1 %) зарегистрировано неконтролируемое 
течение БА, независимо от наличия базисной те­
рапии заболевания.

Т а б л и ц а  6  

Э ф ф е кти в н о с ть  р а з л и ч н ы х  с х е м  л е ч е н и я  БА

Группы

% достижения эффективного контроля 

при различных схемах лечения

пациентов
Эффективный контроль 

(I-III уровени контроля)

Отсутсвие контроля 

(IV уровень)

Группа А, л =  229 13,6 86,4

Группа Б, л =  165 14,4 85,6

Группа сравнения, 
л = 18 88,9 1 1 , 1

2. Структура прямых медицинских расходов на лече­
ние БА значительно различалась у пациентов с 
неконтролируемой и контролируемой формами за­
болевания. У больных контролируемой БА прева­
лировали личные расходы на базисную терапию 
БА; у пациентов с неконтролируемой БА — госу­
дарственные затраты на дорогостоящие виды ме­
дицинской помощи (экстренная госпитализация, 
вызовы скорой медицинской помощи).

3. Наиболее эффективной, с точки зрения достиже­
ния контроля над симптомами БА, является схема 
ведения, включающая в себя назначение адекват­
ной базисной терапии и регулярное наблюдение 
специалистов.
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ЗНАЧЕНИЕ ПУРИНОВОГО ОБМЕНА ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ
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IMPORTANCE OF PURINE METABOLISM IN BRONCHIAL ASTHMA

A .K .K u rb a n o v ,  D .E .A m o n o v a  

S u m m a r y

The w o rk  presents results o f exam ination o f 60 bronchial asthm a (BA) patients. The uric acid (UA) blood 
concen tra tion  and its da ily  excre tion were defined using the  Z e y fir t-M u lle r m ethod; lung function  was tested 

using the "S p iroscop" device (Hungary). The researches revealed a close corre la tion  between blood co n cen­
tra tion s  o f the  urinary acid and bronch ia l a irflow  rate; w h ile the  bronch ia l size red uc in g  the  corre la tion  

increased. This dependence allows to  suppose a m etabolic m echanism  o f BA developm ent. Advantages of 
m odified (low -purine  d ie t and herbal m ixture "B ronchod il") the rapy were also noted in com parison w ith the  ty p ­
ical basic the rapy o f BA. So, based on these data the  purine m etabolism  is tho ugh t to  have a pathogen ic role 

in BA occurrence.

Р е з ю м е

В работе приводятся результаты обследования 60 больных бронхиальной астм ой (БА). С одержание 

мочевой кислоты (МК) в крови и ее суточная экскреция определялись по методу З ейф ерта-М ю лл ера, а 

с пом ощ ью  аппарата ''S p iro sco p '' (В енгрия) определялись показатели ф ункции внеш него ды хания. 

И ссл ед ован и ям и  была устан овле на  тесная взаи м освязь  сод ер ж ан и я  м очевой кислоты  в крови с 
проходим остью  бронхов различных калибров, т. е. с уменьш ением калибра бронхов степень взаим о­
связи  возрастает. У становленная зав и си м ость  позволяет пред полагать  м етаболический  механизм  

развития эндогенной  БА. Также установлено преим ущ ество модиф ицированной (гипопуриновая диета и 

ф итосм есь "Б ронходил") терапии по сравнению  с базисной.

Несмотря на достигнутые успехи в современной 
медицине, заболеваемость бронхиальной астмой (БА) 
повсеместно растет, особенно среди лиц трудоспо­
собного возраста, и, более того, увеличивается час­
тота тяжелых течений и летальных исходов [1-3]. 
Это объясняется малоизученностью метаболических 
механизмов развития БА, хотя достаточное значение 
им придается [2, 4, 5]. Последняя требует изучения 
обмена веществ, в частности, пуринового обмена 
(ПО) в патогенезе БА, что является актуальным в 
настоящее время.

В литературе имеются данные о значении ПО при 
БА, однако вопросы диагностики урикопатии, ее вли­
яния на состояние астматиков и особенностей кли­
нического течения заболевания у больных с наруше­
нием ПО, а также пути ее коррекции остаются 
малоизученными [4-7].

Решение вышеуказанных проблем требует иссле­
дования биохимических показателей организма, ха­
рактеризующих нарушения метаболических процес­
сов, в частности, ПО и его взаимосвязи с основными 
параметрами функции внешнего дыхания (ФВД) у 
больных БА. Поэтому целью данной работы явилось 
изучение ПО и его взаимосвязи с показателями

ФВД, особенно с проходимостью бронхов различных 
калибров, а также разработка научно обоснованных 
обменнокорригирующих методов лечения больных 
БА.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Обследованы 60 больных БА (36 мужчин и 24 
женщины) в возрасте от 18 до 60 лет с давностью 
заболевания от 2 до 20 лет. Диагноз верифицирова­
ли по общепринятым клинико-лабораторным и инст­
рументальным методам исследования [2 ].

Течение заболевания у 12 больных было оценено 
как легкое (2-я ступень), у 28 — средней тяжести 
(3-я ступень), а у 20 — тяжелая персистирующая 
астма (4-я ступень). Все больные поступили в стаци­
онар в фазе обострения заболевания. Контрольную 
группу составили 30 практически здоровых лиц. 
Больные и лица контрольной группы были сопоста­
вимы по полу и возрасту.

Обследованные больные были разделены на 
2 группы (по 30 человек): 1-я группа — больные, по­
лучавшие базисную терапию (БТ), и 2-я — пациен­
ты, получавшие дополнительно к БТ гипопуриновую



диету и фитосмесь "Бронходил", в состав которой 
входят корни солодки и девясила, зверобой, анис и 
чернушка, в соотношении (2 : 1 : 2 : 1 : 1) (т. е. моди­
фицированную терапию — МТ), которые имеют ши­
рокий спектр действия [8 ].

Показатели ФВД изучали на аппарате "Бриозсор" 
(Венгрия) [9]. Содержание мочевой кислоты (МК) в 
крови и ее суточную экскрецию определяли по методу 
Зейферта-Мюллера [10]. Полученные результаты об­
рабатывали методом математической статистики [11].

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Нами исследованы ФВД и содержание МК в кро­
ви и суточной моче больных и здоровых лиц. Для 
контрольной группы характерно содержание МК в 
крови в среднем 0,326 ± 0,02 м моль/л , а суточная 
экскреция — 4,60 ± 0,23 ммоль/сут., которые со­
гласуются с данными литературы [4, 5].

Изучение клинико-биохимических показателей, 
ФВД и определение степени взаимосвязи между ни­
ми имеет важное научно-практическое значение, с 
точки зрения профилактики и дифференциальной ди­
агностики заболевания, а также оценки лечебных 
мероприятий у больных БА. Поэтому в данной рабо­
те большое внимание уделено этим аспектам изучае­
мой проблемы.

Показатели ФВД и ПО у здоровых и больных с 
БА представлены в табл. 1.

Как видно, уровень МК в крови больных при 
поступлении в стацинар колеблется в среднем между 
0,424 ± 0,03 м м ол ь/л ;  а суточная экскреция — 
между 6,14 ± 0,41 ммоль/сут., по сравнению со здо­
ровыми (соответственно 0,326 ± 0,02 м м оль/л ;  
4,60 ± 0,23 ммоль/сут.), статистически достоверно 
повышена (Р < 0,001).

Надо отметить, что у 40 больных была выявлена 
гиперурикемия (0,435 ± 0,04 ммоль/л), у 16 — ги-

Т а б л и ц а  1 

П о ка за те л и  Ф В Д  и ПО у  з д о р о в ы х  и б о л ь н ы х  БА

Показатели Здоровые Больные БА р

МК (кровь) 0,33 ± 0,01 0,43 ± 0,04 0 , 0 0 1

МК (моча) 4,6 ± 0,2 6,2 ± 0,3 0 , 0 0 1

ОФВ, 92,1 ± 4,2 40,6 ± 5,1 0 , 0 0 1

МОС 2 5 88,2 ± 5,1 46,4 ± 4,1 0 , 0 0 1

МОС 5 0 81,4 ± 4,2 45,1 ± 3,3 0 , 0 0 1

МОС7 5 77,2 ± 3,6 41,3 ± 3,5 0 , 0 0 1

ЖЕЛ 96,2 ± 3,5 64,3 ± 4,2 0 , 0 0 1

перурикозурия (6,63 ± 0,32 ммоль/сут) и у 22 боль­
ных — уратная кристаллурия. В итоге анализ резуль­
татов показал, что у 45 больных БА было нарушение 
ПО, проявляющегося в виде гиперурикемии, гипер- 
урикозурии и уратной кристаллурии. Важно отме­
тить, что с повышением уровня урикемии состояние 
больных усугубляется и увеличивается частота по- 
лиорганной патологии, таких как артериальная ги­
пертония, ИБС, мочекислый диатез, желчекаменная 
болезнь, остеохондроз, артриты, пиелонефрит. Види­
мо, это связано с ухудшением микроциркуляции тка­
ней в результате нарушения ПО, т. к. при концентра­
ции МК в крови 0,413 м м о л ь /л  и более она 
переходит в аморфное состояние и тем самым приво­
дит к расстройству реологических свойств крови и 
отложению уратных солей в различных тканях [12].

Надо отметить, что у больных в возрасте до 
40 лет преобладали нарушения Ф ВД по обструктив- 
ному типу на уровне мелких и средних бронхов, а в 
возрасте старше 40 — преимущественно по смешан­
ному типу. Вероятно, это обусловлено сохранением 
эластичности легочной ткани и хорошим резервом 
дыхания у молодых, и наоборот. Полученные данные 
показывают, что нарушение ПО у больных БА при­
водит к усилению обструктивного синдрома и ухуд­
шению состояния больных.

С целью углубленного изучения зависимости меж­
ду показателями ФВД и ПО была обследована про­
ходимость бронхов крупного (М ОС25), среднего 
(МОС50) и мелкого (МОС75) калибров.

Взаимосвязь между проходимостью бронхов и 
уровнем урикемии и урикозурии, количественная 
оценка которого выражена коэффициентом корреля­
ции, приведена на рис. 1.

Видно, что взаимосвязь между проходимостью 
бронхов и урикозурией очень незначительна, однако 
между урикемией и тяжестью заболевания она высо­
ка и увеличивается с уменьшением калибра бронхов. 
Например, значение коэффициента корреляции 
МОС25, МОС50 и МОС75 с содержанием МК в крови 
соответственно равны -0,137; -0 ,488; -0,721.
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П р и м е ч а н и е : здесь и в табл. 2 * —  Р —  достоверность различия 
показателей относительно контрольной группы; ОФВ| —  объем 
форсированного выдоха за 1-ю с; ЖЕЛ —  жизненная емкость легких.

МК (кровь) 

□  М0 С25

МК (моча) 

| | МОС50

Течение 

□  МОС7!

Рис. 1. Взаимосвязь проходимости бронхов с урикемией, урикозурией 
и течением БА



Т а б л и ц а  2

П о ка за те л и  Ф В Д  и ПО у  б о л ь н ы х  БА в з а в и с и м о с т и  о т  м е то д а  л е ч е н и я

Показатели Здоровые
После лечения*

Базисная Р Модифицированная Р

МК (кровь) 0 ,3 3  ± 0,01 0 ,3 9  ± 0 ,0 6 0 , 0 0 1 0 ,3 5  ± 0 ,0 5 0 , 1

МК (м оча ) 4 ,6  ±  0 ,2 5 ,6  ± 0 ,4 0 , 0 0 1 5 ,0  ±  0 ,3 0 , 1

О Ф В , 92,1  ± 4 ,2 6 6 ,2  ± 5 ,4 0 , 0 0 1 7 7 ,4  ±  3,1 0 , 0 1

М О С 25 8 8 ,2  ± 5,1 7 5 ,2  ± 5 ,3 0 , 0 1 8 6 ,3  ± 3 ,4 0 , 1

М О С 50 8 1 ,4  ± 4 ,2 6 2 ,4  ± 4 ,3 0 , 0 1 7 8 ,4  ± 3 ,4 0 , 1

М О С 75 7 7 ,2  ± 3 ,6 56,1 ± 3 ,6 0 , 0 0 1 78,1  ± 4,1 0 , 1

ЖЕЛ 9 6 ,2  ±  3 ,5 7 4 ,5  ± 3 ,8 0 , 0 1 88,1  ± 3 ,3 0 ,0 5

Из литературных данных известно, что в мокроте 
астматиков определяются кристаллы уратных солей 
[5, 13], что и свидетельствует о наличии нарушения 
ПО. Гипотеза, возникшая на основе полученных дан­
ных, подтверждает, что скопление различных солей 
МК происходит, в первую очередь, в легочных ка­
пиллярах и просвете мелких бронхов, что и препят­
ствует нормальному дыханию и снижает растворе­
ние кислорода в крови. Исследования показали, что 
уровень урикемии повышается с увеличением срока 
и тяжести заболевания. Показатели урикемии и ури- 
козурии у больных в возрасте 40 лет и старше были 
достоверно повышены (Р < 0,001) по сравнению со 
здоровыми. Это, скорее всего, связано с среднетяже­
лым и тяжелым течением заболевания у этих боль­
ных, а у больных до 40 лет БА протекала относи­
тельно легко, и показатели урикемии и урикозурии 
достоверно не отличались ( Р < 0 , 1) от контрольной 
группы. Однако дальнейшее ухудшение состояния 
больных и усиление обструктивного синдрома еще 
больше усугубляло течение заболевания.

Надо подчеркнуть, что у больных с нарушением 
ПО показатели ФВД были достоверно снижены 
(Р < 0,001) по сравнению с контрольной группы. Вза­
имосвязь между показателями ФВД и ПО у больных 
с БА значительно отличалась от контрольной группы, 
что в свою очередь дает возможность количественной 
оценки метаболических нарушений, происходящих в 
организме больных. Это давало возможность наблю­
дать за эффективностью лечебных мероприятий и оп­
ределить степень важности обменных нарушений.

Таким образом, полученные данные показывают 
значительную роль нарушения ПО в патогенезе эн­
догенной БА.

Для подтверждения вышеизложенного в базисную 
терапию (БТ) дополнительно были включены гипопу- 
риновая диета и фитосмесь "Бронходил"-МТ для кор­
рекции нарушений ПО. Эффективность лечебных ме­
роприятий оценивали по динамике показателей ФВД

и ПО, по их взаимосвязи, а также по клинической 
картине заболевания и результатам инструменталь­
ных исследований. Полученные данные приведены в 
табл. 2 .

У больных с легким и среднетяжелым течением 
заболевания МТ оказалась эффективнее (Р < 0,001), 
чем БТ. Это подтверждается положительной динами­
кой клиники заболевания, показателей ФВД и ПО, а 
также результатами инструментальных исследова­
ний больных. При лечении тяжелобольных МТ была 
эффективнее, чем БТ, однако данные были статисти­
чески недостоверны (Р < 0,1), но надо отметить, что 
интенсивность клиники заболевания стала ниже.

В ы в о д ы

1. На основе изучения взаимосвязи между показате­
лями ФВД и ПО у больных БА и сравнения их с 
контрольной группой было установлено, что ПО 
имеет важное значение при нарушении ФВД и па­
тогенезе эндогенной БА.

2. Установлено наличие средней и высокой корреля­
ции (соответственно г = -0 ,448; г = -0 ,721) меж­
ду проходимостью бронхов среднего и мелкого ка­
либров с уровнем урикемии.

3. Модифицирована базисная терапия больных с БА 
с включением гипопуриновой диеты и фитосмеси 
"Бронходил".
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НАРУШЕНИЕ СТРУКТУРНЫХ ЛИПИДОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
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MODIFICATION OF STRUCTURAL LIPIDS IN PATHOGENESIS OF ASTHMA 

M .V .L izen ko ,  V .I .Pe trovsky ,  T . I .R eg era n d ,  A .M .B a kh irev ,  S .A .D a v y d o v

S u m m a r y

A com para tive investigation of s tructura l lip ids in blood cells and low and high density lipoprote ins was 

done in blood sam ples o f 8 8  patients w ith d iffe ren t types o f bronchial asthm a and in 40 donors. M odifications 
of phospholip id spectrum  were determ ined in the blood cells and the lipoprote ins o f asthm a patients. The 

abnorm ality  was expressed as a change in ratio between individual phospho lip ids which was connected w ith a 
s ign ificant de fic iency o f the  main m em brane phospholip id phosphath idylcholine and w ith increased level of its 
lysoform  lysophosphathidylcholin . These m odifications in the structura l lip ids allow to  cons ide r asthm a as 

m em brane pathology. We used d iffe ren t types of trea tm ent such as g lucocorticostero ids, diet, m ethylxan- 
thines, adrenerg ic  drugs. Positive e ffec ts  on the lipoprote ins were reached against the  background o f g luco ­

corticoste ro ids  and d ie tary therapy. The phospholip id m odifications in the blood cells was conservative in all 
the used m ethods o f treatm ent.

Р е з ю м е

Проведено сравнительное исследование состава структурных липидов в ф орменных элементах (ФЭ) 
и липопротеидах (ЛП) низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности в крови 8 8  больных бронхиальной 

астмой (БА) см еш анного генеза и 40 доноров. Установлено наруш ение спектра ф осф олипидов (ФЛ) как 
в ФЭ, так и ЛП у пациентов с БА. О тклонение от нормы сводилось к изм енению  соотнош ения в 
индивидуальны х ФЛ, что связано со значительным деф ицитом  у больных осн овно го  м ем бранного  

ф осф олипида —  ф осф атидилхолина (ФХ) и повыш ением уровня его лизоф ормы  —  лизоф осф атидил- 
холина (ЛФХ). Происходящ ие перестройки в структурных липидах позволяют отнести БА к патологии 

с м ем бранны м и на руш ениям и. В и ссле д о ва ни и  испо льзовал и сь различны е методы  лечения: 
глюкокортикостероиды (ГКС), разгрузочно-диетическая терапия (РДТ) и базисная терапия метил ксантином 

и ингаляциями адреномиметика. Положительные эффекты в ЛП сы воротки достигались при ГКС и РДТ. 
Нарушенный спектр ФЛ в ФЭ крови больных оставался консервативным при различных видах лечения.

Многочисленные эпидемиологические исследова- бетом и артериальной гипертонией стало одним из
ния бронхиальной астмы (БА) свидетельствуют о самых распространенных хронических заболеваний в
том, что данное заболевание наряду с сахарным диа- настоящее время [1]. При таких обстоятельствах



каждый новый взгляд на патогенез БА может внести 
интересные и полезные предложения в плане ее ле­
чения и предупреждения возникновения.

БА является заболеванием целостного организма, 
в которое вовлекаются основные системы и состав­
ные части метаболизма, в т. ч. обмен липидов. Липи­
ды — важнейшие компоненты клеток и тканей орга­
низма, активно участвующие в процессе адаптации и 
регуляции, как в норме, так и при патологии. Наибо­
лее интересна в этом плане роль фосфолипидов 
(ФЛ) совместно с холестерином (ХС), так как они 
непосредственно участвуют в построении мембран. 
Именно на уровне мембран проявляется регулятор­
ная функция структурных липидов и реализуется их 
патогенетическая роль. Мембраны при БА обеспечи­
вают работу рецепторного аппарата гладкомышеч­
ных клеток, состояние тучных клеток и характер 
взаимодействия иммунокомпетентных клеток. Удоб­
ной моделью для оценки состояния организма можно 
считать эритроцитарную мембрану. Однако струк­
турные липиды являются основным строительным 
материалом и во всех классах липопротеидов (ЛП), 
образуя их наружную однослойную мембрану [2 ]. 
ЛП, обеспечивающие транспорт нерастворимых в 
плазме липидов [3], являются фактором, определяю­
щим состояние мембран, в т. ч. клеток крови и рес­
пираторного тракта.

Для оценки общей мембранной ситуации в орга­
низме проведено исследование метаболизма струк­
турных липидов в форменных элементах (ФЭ), ЛП 
низкой и высокой плотности (ЛПНП и ЛПВП) крови 
у пациентов с БА. При этом прослежена динамика 
показателей ФЛ и ХС на фоне влияния некоторых 
видов терапии: глюкокортикостероидами (ГКС), раз­
грузочно-диетической терапии (РДТ) и базисной те­
рапии метилксантином и ингаляциями адреномиме- 
тика. Полученные результаты позволяют оценить 
степень корреляции между благоприятным клинико­
физиологическим эффектом и положительным мета­
болическим сдвигом в составе структурных липидов, 
возникающим при перечисленных видах лечения.

Исследовали кровь 88 больных БА — пациентов, 
получающих лечение ГКС (35 человек), РДТ (13 че­
ловек) и базисной терапией (40 человек), а также до­
норов (40 человек). Кровь забирали натощак, центри­
фугировали и полученную сыворотку использовали для 
выделения ЛП. Свернувшийся сгусток, представлен­
ный белками и ФЭ, 90 % которых составляют эрит­
роциты, тщательно промывали водой для удаления 
гемоглобина. ЛП выделяли методом осаждения с по­
следующим центрифугированием в рефрижераторной 
ультрацентрифуге: ЛПНП — при добавлении гепари­
на и солей кобальта и скорости центрифугирования 
4 000 об ./м ин , ЛПВП — при добавлении декстран- 
сульфата и скорости 15 000 об ./м и н . Оставшийся 
после двух осаждений (ЛПНП и ЛПВП2) суперна­
тант принимали за Л ПВП 3. Из сыворотки, ФЭ, 
ЛПНП, ЛПВП экстрагировали липиды, разделяли их 
при использовании тонкослойной хроматографии и

количественно определяли спектрофотометрическим 
методом. Детально методика описана ранее [4].

Установлено, что при БА в ФЭ крови достоверно 
снижено содержание общей фракции ФЛ, а в ней — 
главным образом фосфатидилхолина (ФХ) с одновре­
менным повышением лизоформы — лизофосфати- 
дилхолина (ЛФХ) (табл. 1). Данные изменения чет­
ко выражены в расчетных показателях — в 
коэффициенте Ф Х /Л Ф Х , значение которого в 5 раз 
ниже у больных, чем в группе доноров.

Следует отметить, что при БА снижены показате­
ли отношения содержания ФХ к другим ФЛ — 
сфингомиелину и фосфатидилэтаноламину (СФМ и 
ФЭА) и ХС, что отражает дефицит основного струк­
турного компонента в ФЭ крови у больных, по срав­
нению с группой доноров. В мембране эритроцитов 
больных БА более чем в 2 раза повышен уровень 
ЛФХ, представляющего собой специфический мета­
болит, получающийся из ФХ при воздействии на не­
го гидролитического фермента — фосфолипазы А2, 
активность которого возрастает при патологии. Рост 
уровня ЛФХ как лизирующего компонента способст­
вует дестабилизации мембраны. Кроме того, изме­
нение соотношения Ф Х /Х С  дополнительно деста­
билизирует внешнюю плазматическую мембрану 
эритроцитов.

Как известно, эритроциты играют существенную 
роль в патогенезе БА, участвуя в процессах переноса

Т а б л и ц а  1

С о д е р ж а н и е  с т р у к т у р н ы х  л и п и д о в  в Ф Э  к р о в и  б о л ь н ы х  
БА и д о н о р о в , в %  с у х о го  ве са

Показатели
Доноры 

(л = 40)

Больные БА 

(л = 60)

Холестерин 29,2 ± 0,5 32,3 ± 0,6

О бщ ие ф осф олипиды 62,9 ± 1,0* 52,3 ± 0,9*

лизоф осф атидилхолин 1 , 0  ± 0 , 1 * 3 ,4  ± 0,2*

сф ингом иелин 16,5 ± 0,6 16,1 ± 0,5

ф осф атидилхолин 32,1 ± 0,8* 21,1 ± 0 ,7*

ф осф атидилэтаноламин 13,3 ± 1,0 11,7 ± 0,9

Расчетные показатели

ф осф атидилхолин /  
лизоф осф атидилхолин 32,1 6 , 2

ф осф атидилхолин /  
сф ингом иелин 1,9 1,3

ф осф атидилхолин /  
ф осф атидилэтаноламин 2,4 1 , 8

ф осф атидилхолин /  
холестерин 1 , 1 0 , 6

П р и м е ч а н и е : здесь и в табл. 2 -4  * —  значения статистически 
достоверны (р < 0,05).



кислорода и биологически активных веществ, в обес­
печении реологии крови, в иммунных реакциях [5]. 
Дефицит ФХ в форменных элементах крови больных, 
возрастание уровня его лизирующей формы, измене­
ние соотношения ФХ с другими ФЛ и ХС снижает 
функциональную роль эритроцитарной мембраны.

Установлено, что нарушения липидного статуса у 
больных БА происходят не только в ФЭ, но и в жид­
кой части крови. По сравнению с сывороткой доно­
ров, у пациентов с БА достоверно снижен уровень 
общих ФЛ в основном за счет дефицита ФХ (табл. 2).

Одновременно в сыворотке больных повышается 
содержание ЛФХ, что наиболее заметно по сниже­
нию в 3 раза значения расчетного показателя 
Ф Х /Л Ф Х  относительно группы доноров. Аналогич­
но результатам, полученным при исследовании ФЭ, 
в сыворотке крови больных БА снижены все показа­
тели отношения ФХ к другим ФЛ и ХС, что создава­
ло метаболические условия для изменения структу­
ры мембран во всех компонентах крови.

Таким образом, установлено, что при заболевании 
БА между ФЭ и сывороткой имеется полная взаимо­
зависимость и идентичность тенденции изменения 
липидного спектра.

Исследование структурных липидов в ЛПНП по­
казало, что количество общих ФЛ в них достоверно 
снижено фактически за счет всех компонентов (ФХ, 
ФЭА, СФМ и фосфатидной кислоты ФК), но в наи­
большем дефиците был ФХ (табл. 3).

Т а б л и ц а  2

С о д е р ж а н и е  с т р у к т у р н ы х  л и п и д о в  в с ы в о р о т к е  кр о ви  
б о л ь н ы х  БА и д о н о р о в , в м г /д л

Показатели
Доноры Больные БА

(п = 40) (л = 60)

Холестерин 69,5 ± 1,9 72,2 ± 2,8

О бщ ие ф осф олипиды 282,8 ± 5,4* 230,0 ± 7,8*

лизоф осф атидилхолин 5,7 ± 0,7* 12,7 ± 0,8*

сф ингомиелин 77,2 ± 2,1 66,9 ± 2,4

ф осф атидилхолин 177,6 ± 4,5* 128,8 ± 5,5*

ф осф атидилэтаноламин 14,4 ± 1,3 16,8 ± 2,3

ф осф атидная кислота 7,9 ± 0,8* 4,8 ± 0,9*

Расчетные показатели

ф осф атидилхолин /  
лизоф осф атидилхолин 31,2 1 0 , 1

ф осф атидилхолин /  
сф ингомиелин 2,3 1,9

ф осф атидилхолин /  
ф осф атидилэтаноламин 12,3 7,7

ф осф атидилхолин /  
холестерин 2,5 1 , 8

Т а б л и ц а  3

С о д е р ж а н и е  с т р у к т у р н ы х  л и п и д о в  в Л П Н П  б о л ь н ы х  БА 
и д о н о р о в , в м г /  д л

Показатели
Доноры Больные БА

(л = 40) (л = 60)

Холестерин 43,9  ± 1,7* 56,6 ± 2,2*

О бщ ие ф осф олипиды 136,6 ± 2,6* 97,8 ± 2,7*

лизоф осф атидилхолин 2,3 ± 0,2* 5,9 ± 0,3*

сф ингомиелин 30,3 ± 0,8* 27,6 ± 1,1*

ф осф атидилхолин 88,3 ± 1,8* 54,9 ± 2,8*

ф осф атидилэтаноламин 10,0 ± 0,5 6 , 6  ± 1 , 6

ф осф атидная кислота 6,7 ± 0,3* 2,8 ± 0,7*

Расчетные показатели

ф осф атидилхолин /  
лизоф осф атидилхолин 38,4 9,3

ф осф атидилхолин /  
сф ингомиелин 2,9 2 , 0

ф осф атидилхолин /  
ф осф атидилэтаноламин 8 , 8 8,3

ф осф атидилхолин /  
холестерин 2 , 0 1,9

В отличие от цельной сыворотки, в монослойной 
мембране ЛПНП у пациентов затрагивается весь на­
бор структурных липидов. Отмечено увеличение не 
только уровня ЛФХ, но и ХС. При таких перестрой­
ках липидного спектра мембрана ЛПНП больных су­
щественно изменена.

Основная физиологическая функция ЛПНП в ор­
ганизме — транспорт эфиров холестерина и тригли­
церидов к органам и тканям. Однако эти же частицы 
доставляют и ФЛ, заключенные в мембранный моно­
слой. ФЛ при дальнейшей метаболизации могут 
быть использованы в построении мембран клеток и 
тканей, в которые они поступают. ЛПНП сыворотки 
больных БА транспортируются кровью и в бронхо­
легочную ткань с явным дефицитом структурных 
липидов, особенно ФХ, который в комплексе с фос­
фатидной кислотой составляет липидную основу сур­
фактанта.

Тенденция к изменению содержания и соотноше­
ния индивидуальных ФЛ и ХС при БА сохранялась 
и в ЛПВП (ЛПВП2 + ЛПВП3). По сравнению с 
ЛПНП, эти частицы характеризовались значительно 
большим количеством ФЛ, а в них — ФХ, но мень­
шим ХС. Однако, как и в ЛПНП, разница в уровне 
ФХ ЛПВП доноров и больных была особенно выра­
жена в отношениях его содержания к другим ФЛ 
(ЛФХ, СФМ, ФЭА) и ХС (табл. 4).

Выполнение основной функции ЛПВП, так назы­
ваемый обратный транспорт ХС, снятие его с кле-



Т а б л и ц а  4

С о д е р ж а н и е  с т р у к т у р н ы х  л и п и д о в  в Л П В П  
(Л П В П 2  +  Л П В П 3) б о л ь н ы х  БА и д о н о р о в , в м г /д л

Показатели
Доноры 

(л = 40)

Больные БА 

(л = 60)

Холестерин 24,7 ± 1,8* 33 ,6  ± 1,2*

О бщ ие ф осф олипиды 190,0 ± 2,1* 158,5 ± 2,7*

лизоф осф атидилхолин 3,6  ± 0,3* 10,4 ± 0,4*

сф ингом иелин 30,6 ± 1,4 30,0 ± 1,6

ф осф атидилхолин 130,3 ± 2,0* 99,0 ± 1,7*

ф осф атидилэтаноламин 1 2 , 8  ± 0 , 2 12,5 ± 0,4

ф осф атидная кислота 10,5 ± 0,3* 6 , 6  ± 0 ,3*

Расчетные показатели

ф осф атидилхолин /  
лизоф осф атидилхолин 26,0 8,7

ф осф атидилхолин /  
сф ингом иелин 4,0 3,3

ф осф атидилхолин /  
ф осф атидилэтаноламин 9,8 7,8

ф осф атидилхолин /  
холестерин 4,8 2,9

точных мембран и доставка в печень для последую­
щего удаления из организма, зависит и от стабиль­
ности частиц, которая обеспечивается липидным 
комплексом. Показано, что в ЛПВП пациентов с БА 
содержание ФХ меньше, по сравнению с контролем. 
Кроме того, в ЛПВП больных показатель соотноше­
ния Ф Х /Х С  снижен намного больше, чем в ЛПНП, 
что является одним из признаков нестабильности 
мембраны. Согласно полученным результатам, ЛПВП 
больных БА не имеют полного количественного на­
бора ФЛ, особенно ФХ и ФК. В результате этого 
ЛПВП попадают в различные ткани, в т. ч. и бронхо­
легочную, с большим дефицитом ФЛ, что снижает 
возможность формирования в полном объеме сур­
фактанта.

Таким образом, анализ содержания структурных 
липидов во всех компонентах крови показал, что при 
БА имеется четко выраженное преобладание катабо­
лизма ФЛ, особенно ФХ, с одновременным нараста­
нием в них его лизирующей формы (ЛФХ) и сниже­
нием значения показателей соотношений ФХ к 
остальным ФЛ и ХС. Отмеченные нарушения в спе­
ктре структурных липидов позволяют отнести БА к 
болезням с мембранной патологией. Результаты ис­
следования дают основание считать, что при БА 
складываются условия для формирования порочного 
круга патогенеза: БА — нарушение общего липидно­
го обмена — мембранные нарушения — усугубление 
БА. Перестройки в составе ФЛ крови больных БА

не могут не вызвать соответствующие нарушения в 
бронхолегочной системе. Легкие активно поглощают 
ЛПНП, ЛПВП и соприкасаются с ФЭ крови [6 ], в 
которых нарастает дефицит общего пула ФЛ, глав­
ным образом за счет ФХ и ФК, непосредственных 
субстратов, из которых синтезируется сурфактант 
бронхолегочной системы. ФХ является компонен­
том, необходимым для синтеза дипальмитинлецити- 
на, который, в свою очередь, придает эластичность 
стенкам дыхательных путей и уменьшает поверхно­
стное натяжение в альвеолах. При снижении син­
теза сурфактанта создаются условия, в которых 
затруднена диффузия кислорода, ослаблено противо- 
поллютантное и антибактериальное защитное дейст-
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Рис. 1. Влияние ГКС-терапии на состав структурных липидов в неко­
торых компонентах крови больных БА

Здесь и на рис. 2, 3: светлые столбцы —  до лечения; темные —  после.



вие, нарушен процесс испарения влаги с поверхнос­
ти альвеол.

Проведенные исследования дали основание про­
следить за содержанием структурных липидов на фо­
не различной терапии не только в ФЭ, как это было 
сообщено нами ранее [7], но и в других компонентах 
крови (ЛПНП, ЛПВП).

Способность ГКС вызывать явное клиническое 
улучшение, стабилизацию показателей функции 
внешнего дыхания при БА, а также коррекцию над­
почечниковой недостаточности объясняет широкое 
использование гормонов в терапевтических целях. В 
связи с этим было важно проанализировать, проис­
ходят ли при этом положительные сдвиги в содержа­
нии ФЛ и ХС в компонентах крови, имеющих мемб­
ранную структуру. Терапия ГКС в течение 7 дней 
(мужчины в возрасте от 35 до 60 лет) оказала неод­
нозначное влияние на содержание структурных ли­
пидов в компонентах крови (рис. 1). После курса ле­
чения в ФЭ достоверных изменений не обнаружено, 
за исключением слабо выраженной тенденции к по­
вышению уровня ФХ. За период лечения ГКС не 
приводили к полному исправлению нарушений ли­
пидного комплекса, возникающих на эритроцитарной 
мембране при БА. Несколько иная картина прояви­
лась на ЛП. В ЛПНП и ЛПВП достоверно возрос 
уровень ФХ и ФК, несколько снизилось содержание 
ХС в ЛПНП, однако остальные ФЛ оставались на 
том же уровне, что и до лечения.

Важность рассмотрения вопроса о характере изме­
нений в липидном обмене на фоне РДТ при БА объ­
яснялась тем, что сам факт перехода на эндогенное 
питание в процессе голодания затрагивает именно 
жировой обмен, внося в него определенные сдвиги. 
В связи с этим была поставлена задача выяснить, 
оказывает ли РДТ саногенное действие на уровне 
обмена ФЛ, и в какой степени метаболические изме­
нения, возникающие в ходе лечебного голодания, яв­
ляются противоположными таковым при БА.

В процессе 14-дневного голодания (женщины в воз­
расте от 30 до 59 лет) в ФЭ крови достоверных изме­
нений в содержании ФЛ и ХС не обнаружено (рис. 2). 
На близком количественном уровне оставались зна­
чения показателя отношения содержания ФХ к 
остальным ФЛ до и после голодания. Аналогично 
ГКС-терапии при РДТ проявился определенный кон­
серватизм, который может лежать в основе закреп­
ления структурных и функциональных нарушений 
эритроцитарной мембраны в ходе повторных воспа­
лений в бронхолегочной системе и способствовать 
формированию мембранных механизмов первичной и 
вторичной гиперреактивности бронхов. РДТ оказала 
положительное влияние на изменение соотношений 
в структурных липидах ЛПНП и ЛПВП. Определено 
достоверное повышение содержания не только об­
щих ФЛ, но и основного их компонента — ФХ, не­
смотря на то, что организм находился только на эн­
догенном питании. Кроме того, в ЛПВП достоверно 
увеличилась концентрация ФК. Таким образом, пере-
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Рис. 2. Влияние РДТ на состав структурных липидов в некоторых ком­
понентах крови больных БА

стройки в составе ФЛ ЛПНП и ЛПВП больных при 
РДТ терапии приблизили их уровень к состоянию 
доноров.

Исследованы изменения структурных липидов на 
фоне базисной терапии, т. е. без применения средств 
и методов, обладающих метаболическим действием 
(рис. 3). В ЛПНП и ЛПВП отмечена тенденция к 
увеличению содержания ФЛ, а в них ФХ (результа­
ты были недостоверными). Значения остальных ком­
понентов оставались на одинаковом количественном 
уровне до и после лечения. Выраженность благопри­
ятных сдвигов при базисной терапии существенно 
уступала ГКС и РДТ, не достигая метаболической 
коррекции структурных липидов.
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Рис. 3. Влияние базисной терапии на состав структурных липидов в 
липопротеидах крови больных БА

Проведенные исследования показали, что у боль­
ных БА значительно изменен пул структурных ли­
пидов (ФЛ), особенно ФХ, уровень которого досто­
верно снижен во всех компонентах крови. Так как 
структурные липиды непосредственно входят в со­
став ФЭ, ЛПНП, ЛПВП, которые окружены мембра­
нами, то БА можно отнести к болезням с метаболи­
ческим мембранным нарушением. Дефицит ФХ во 
всех структурах крови и ФК в ЛП негативно дейст-

вует на формирование бронхолегочного сурфактан­
та, в синтезе которого непосредственно участвуют 
липиды. Примененные виды лечения: ГКС, РДТ и 
базисная терапия положительно влияли на состав 
структурных липидов только в ЛП крови. Наиболее 
сильный эффект вызывали ГКС и РДТ, при приме­
нении которых у больных увеличивалось содержа­
ние ФЛ, главным образом ФХ, что приближало ре­
зультаты к таковым у доноров. На уровне ФЭ крови 
использованные методы лечения не способствовали 
изменению содержания структурных липидов, что 
свидетельствует о проявлении на эритроцитарной 
мембране стойкого консерватизма (стойкой "памя­
ти"), который может лежать в основе закрепления 
структурно-функциональных изменений, возникаю­
щих при повторных воспалениях в респираторной 
системе.
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НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ 
ДЕРМАТО-РЕСПИРАТОРНОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ

Белорусская медицинская академия последипломного образования, М инск

NEW VIEW ТО A PROBLEM OF DERMATORESPIRATORY SYNDROME IN CHILDREN

V. F. Zhernosek, T. P. Dyubkova  

S u m m a r y

We examined 791 children suffering from  bronchial asthma. D erm atorespira tory syndrom e was observed 

m ore often in children aged 1 to  3 years; it had earlier onset and m ore severe course o f both bronchial asthma 

and atopic derm atitis. D erm atorespira tory syndrom e in children is considered as a system ic allergic disease.

Р е з ю м е

Обследованз 791 ребенок с бронхиальной астмой (БА) в возрасте 7 -1 4  лет. Д ермато-респираторный 

синдром  (ДРС) чаще наблю дается у детей первых трех лет жизни, характеризуется более ранним 

началом и более тяжелым течением как БА, так и атопического дерматита. ДРС у детей рассматривается 

как системное аллергическое заболевание.

В последние годы у детей возросла частота соче­
танных форм аллергических заболеваний с вовлече­
нием в патологический процесс нескольких шоковых 
органов [1,2]. Сочетание бронхиальной астмы (БА) 
и атопического дерматита (АД) описано в литерату­
ре под названием дермато-респираторный синдром 
(ДРС) [3, 4]. Наряду с аллергическим поражением 
кожи и бронхов нередко в патологический процесс 
вовлекается слизистая оболочка носа, желудочно- 
кишечного тракта, лимфоэпителиальное глоточное 
кольцо Вальдейра-Пирогова. Сочетанный характер 
патологии, несомненно, влияет на тяжесть и частоту 
обострений БА.

Цель исследования — проанализировать особен­
ности течения БА у пациентов с ДРС, выявить час­
тоту поражения верхних отделов респираторного и 
пищеварительного тракта и сопоставить уровни об­
щего 1̂ Е и ^А б  у пациентов с изолированной аст­
мой и сочетанной аллергической патологией.

М атериал и методы исследования

В Республиканском центре аллергологии детского 
возраста обследованы 791 ребенок с БА в возрасте
1-14  лет. Из них мальчиков было 486, девочек — 
305. Диагноз, форму и тяжесть течения БА верифи­
цировали на основании критериев, рекомендованных 
Согласованным национальным руководством по ран­
нему выявлению, профилактике и лечению БА у де­
тей [5, 6 ]. Учитывали также состояние кожи, полос­
ти носа и носоглотки. АД диагностировали согласно 
общепринятым критериям [7, 8 ]. Все дети были ос­

мотрены оториноларингологом. Диагноз аллергичес­
кого ринита выставляли с учетом диагностических 
критериев Международного консенсуса в лечении 
аллергического ринита (Версия Европейской академии 
аллергологии и клинической иммунологии, 2000) [9].

Выделяли 2 клинические группы пациентов: в 1-ю 
включили 181 ребенка с ДРС, во 2-ю — 610 детей 
с БА без сопутствующего аллергического кожного 
процесса.

Фиброгастродуоденоскопию проводили в утреннее 
время натощак 31 ребенку с ДРС в возрасте 6 -14  лет. 
Показанием были жалобы на боли в животе и диспеп- 
тические расстройства в анамнезе или при осмотре па­
циента. Во время эндоскопического исследования про­
изводили прицельные гастро- и дуоденобиопсии. 
Биопсийный материал подвергали подвергали гисто­
логическому и морфометрическому исследованию.

Содержание общего IgE в сыворотке крове и слю­
не, IgAs в слюне и гистамина в крови исследовали у 
46 больных БА (из них 16 детей с ДРС) в возрасте 
7 -1 4  лет.

Слюну собирали через 20 мин после полоскания 
полости рта дистиллированной водой без предшест­
вующей стимуляции слюноотделения. Концентрацию 
IgE определяли с помощью тест-системы "IgE-total" 
("Immunotech", Франция). Уровень гистамина ана­
лизировали с помощью набора "H istam ine RIA" 
("Immunotech", Франция). Содержание IgAs опреде­
ляли по общепринятому методу радиальной иммуно­
диффузии с использованием моноспецифических 
антисывороток (НИИВС им. И.И.Мечникова РАМН, 
Москва).



Результаты исследования обработаны статистиче­
ски с расчетом средних величин, их ошибок и крите­
рия

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я

ДРС отмечался у 22,9 ± 1 , 5 %  больных БА в воз­
расте 1 -14  лет. Чаще всего сочетание БА с АД 
наблюдалось у детей первых трех лет жизни 
(42,1 ± 11,6 %). С увеличением возраста пациентов 
частота ДРС снижалась. Так, у пациентов 3 - 7  лет 
ДРС диагностирован в 21,6 ± 2,3 % случаев. В воз­
расте 7 -1 4  лет он отмечался у 18,9 ±  1,5 % боль­
ных астмой.

Мы не выявили различий в половой структуре об­
следованных групп детей. В обеих клинических 
группах преобладали мальчики (табл. 1). Для боль­
ных с сочетанной аллергической патологией было 
характерно раннее начало и более тяжелое течение 
как астмы, так и АД. Кожные проявления аллергии 
отмечались уже в первые месяцы жизни ребенка и 
предшествовали аллергическому поражению органов 
дыхания. У пациентов с ДРС в 2 раза чаще регист­
рировалось тяжелое течение БА. Частота среднетя­
желых форм астмы в обеих клинических группах бы­
ла одинаковой. Легкое течение болезни наблюдалось 
у 28,7 % больных БА без сопутствующего кожного 
процесса и лишь у каждого пятого ребенка с ДРС.

У больных БА часто диагностировали аллергичес­
кий ринит (АР). Следует, однако, заметить, что у па­
циентов с ДРС АР развивался раньше, чем у детей с 
изолированной астмой. Поражение слизистой обо­
лочки полости носа отмечалось у половины детей с 
ДРС уже в возрасте 1 -7  лет и у 39,0 % пациентов с 
БА без сопутствующего аллергического кожного 
процесса. В возрастной группе 7 -1 4  лет частота 
встречаемости АР в обеих клинических группах су­

щественно не различалась. У подавляющего боль­
шинства (70,2 %) пациентов с ДРС выявлялись хро­
нические очаги инфекции в носоглотке (хронический 
тонзиллит, аденоидит).

Часто также наблюдалось сочетание ДРС с пато­
логией верхних отделов желудочно-кишечного трак­
та (80,6 %). Преобладающими явились заболевания 
воспалительного характера с преимущественной ло­
кализацией процесса в антральном отделе желудка и 
луковице двенадцатиперстной кишки. При гистоло­
гическом исследовании биопсийного материала у па­
циентов с ДРС также обнаружили значительные из­
менения. Отмечался выраженный распространенный 
отек собственной пластинки слизистой оболочки ж е­
лудка и 12-перстной кишки, переходящий местами в 
гидропическую дистрофию. В составе клеточного ин­
фильтрата преобладали лимфогистиоцитарные и 
плазматические клетки, наблюдалась интенсивная 
тканевая эозинфилия, увеличивалось число тучных 
клеток. Среди последних преобладали максимально 
дегранулированные клетки. Отражением высокой 
функциональной активности тучных клеток явилось 
наличие распавшихся клеточных форм.

Содержание общего у детей с ДРС в 1,7 раза 
превышало его концентрацию в сыворотке крови боль­
ных БА без сопутствующего кожного процесса. У па­
циентов с сочетанной аллергической патологией выяв­
лялись также высокие уровни в слюне (табл. 2 ).

Высокая частота вовлечения в патологический 
процесс верхних отделов желудочно-кишечного трак­
та у больных с ДРС, выраженная тканевая эозино- 
филия слизистой оболочки желудка и 12-перстной 
кишки, увеличение в составе клеточного инфильтра­
та числа плазматических клеток, активно продуциру­
ющих антитела, наряду с высоким уровнем общего 

в слюне, а также увеличение в слизистой обо­
лочке пищеварительного тракта числа тучных клеток

Т а б л и ц а  1
К л и н и ч е ск а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  БА и ДРС

Признаки Больные ДРС (п = 181) Больные БА (л = 610)

Пол, %
мальчики 64,1 ± 3,6 60 ,7  ± 2,0 > 0,05
девочки 35,9 ± 3,6 39,3 ± 2,0 > 0,05

С тепень тяж ести астмы, %
легкая 20,4 ± 3,0 28,7 ± 3,4 < 0,05
среднетяжелая 56,4  ± 3,7 59,0 ± 2,0 > 0,05
тяжелая 23,2 ± 3,1 12,3 ± 1,3 < 0 , 0 0 1

Частота хронических очагов
инф екции в носоглотке, % 70,2  ± 3,4 52,0 ± 2,0 < 0 , 0 0 1

Частота аллергического ринита, %
всего 60,8 ± 3,1 51 ,4  ± 2,0 > 0,05

в возрасте 1 -7  лет 53,5 ± 5,8 39,0 ± 3,9 < 0,05
7 - 4  лет 66,0 ± 4,6 55,7 ± 2,4 > 0,05



Т а б л и ц а  2

С о д е р ж а н и е  IgE , IgA s и ги с т а м и н а  у  д е т е й  с БА и ДРС

Показатель Больные БА (л = 30) Больные ДРС (п = 15) р

1дЕ крови, кЕд /  л 809,4 ± 139,4 1400,8 ± 258,4 > 0,05

1дЕ слюны, кЕд /  л 0,62 ± 0,26 1,79 ± 1,23 < 0 , 0 0 1

1дАБ слюны, г  /  л 0 ,118 ± 0,014 0,137 ± 0,040 < 0 , 0 0 1

Гистамин крови, 
н м о л ь / л 6 , 6  ± 1 , 0 11,0 ± 2,4 < 0,05

с преобладанием дегранулированных форм свиде­
тельствуют о развитии у больных с ДРС иммунопа­
тологического процесса непосредственно в слизис­
той оболочке желудка и 12-перстной кишки и 
подтверждают аллергический генез этой патологии. 
Отражением значительного напряжения местного се­
креторного иммунитета у пациентов с ДРС явилась 
и высокая концентрация в  слюне (табл. 2). Ве­
роятно, даже минимальные количества пищевых ал­
лергенов, поступающих через поврежденную вслед­
ствие воспалительного процесса слизистую оболочку 
желудочно-кишечного тракта, поддерживают в состо­
янии напряжения местный иммунитет пищевари­
тельной системы, в том числе и продукцию секретор­
ных реагинов.

Высокая частота сочетанной аллергической пато­
логии с вовлечением в патологический процесс не­
скольких шоковых органов (бронхи, слизистая обо­
лочка полости носа, желудочно-кишечный тракт, 
кожа) подтверждают наличие единого механизма 
аллергического воспаления слизистых оболочек и 
кожи и позволяют рассматривать ДРС у детей как 
своего рода системное заболевание. Системный ато­
пический процесс сопровождается более высоким 
уровнем в крови больных ДРС одного из основных 
преформированных медиаторов аллергического вос­
паления — гистамина.

В ы в о д ы

1. Сочетание БА и АД наблюдается чаще всего у де­
тей первых 3 лет жизни (42 %). С увеличением 
возраста частота встречаемости ДРС снижается.

2. ДРС у детей отличается ранним началом и более 
тяжелым течением как БА, так и АД.

3. При ДРС у детей поражаются не только бронхи и 
кожа. АР страдают 60,8 % пациентов с ДРС. Хро­
нические очаги инфекции в носоглотке (хроничес­
кий тонзиллит, аденоидит) выявляются у подавля­
ющего числа больных (70,2 % ) с кожными и 
респираторными проявлениями аллергии. ДРС 
часто сочетается с патологией верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (80,6 %). Высокие 
уровни общего IgE в слюне, выраженная тканевая 
эозинофилия слизистой оболочки желудка и 
12-перстной кишки, увеличение в составе клеточ­
ного инфильтрата числа плазматических клеток, 
активно продуцирующих антитела, а также обще­
го числа тучных клеток с преобладанием деграну­
лированных форм дают основание считать, что за­
болевания желудка и 12-перст.ной кишки у 
пациентов с ДРС имеют аллергический характер.

4. Высокая частота сочетанной аллергической пато­
логии с вовлечением в процесс нескольких шоко­
вых органов (бронхи, слизистая оболочка полости 
носа, желудочно-кишечный тракт, кожа) позволя­
ют рассматривать ДРС у детей как системное ал­
лергическое заболевание.
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ПРИНЦИПЫ  НАБЛЮДЕНИЯ ЗА ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКИМИ 
БОЛЬНЫМИ ПОДРОСТКОВОГО ВОЗРАСТА В ПОЛИКЛИНИКЕ

С аратовский  государственный м ед и ци нск и й  университет

PRINCIPLES OF OUTPATIENT SURVEILLANCE FOR ADOLESCENTS 

WITH LUNG DISEASES

T.A.Zhuravleva, M.E. Kazantseva, V.A.Grishina 

S u m m a r y

W hile organizing m edical care fo r resp ira tory patients prevention, ou tpa tien t surve illance and rehabilita tion 

m easures are o f p rio r im portance . We analyzed ou tpatien t m edical histories o f adolescents being surveyed fo r 
resp ira tory pathology. The expert analysis founds serious de fects  in reco rds o f m edical h is tory  and physical 
data, quality  o f clin ical, labora tory, and instrum enta l exam inations, and patien ts ' surveillance. W hen using a 

screening system  3 g roups o f the  patien ts w ere selected: the 1-st g roup had risk fac to rs  fo r lung pa thology 
developm ent, the 2 -nd g ro up  consisted o f ado lescen ts w ith firs t d iagnosed lung disease, and the  3 -rd  group 

included chron ic  resp ira to ry  patients. P roper m easures were determ ined fo r each group.

R ehabilita tion m onitoring is necessary fo r early de tection  o f chron ic  resp ira tory patien ts who need preven­
tive m easures and rehab ilita tion. A functiona l-and-organ iz ing  m odel fo r  ou tpatien t rehab ilita tion o f adolescents 
and an au tom atic  screening system  fo r m ultifacto ria l assessm ent o f health were created.

Р е з ю м е

В организации м едицинской пом ощ и пациентам с болезнями органов дыхания (БОД) приоритетное 
значение отводится проф илактике, диспансеризации, систем е реабилитации. Были проанализированы  
ам булаторные карты подростков, состоящ их на диспансерном  учете с БОД. В результате проведенного 

экспертного  анализа выявлены серьезны е недостатки по сбору жалоб, описания ф изического статуса 
больны х, по качеству кл и н и ко -л а б о р а то р н о го  и и нстр ум е н та л ь н о го  об сл ед ован и я  пациентов, 

д и сп а н се р и за ц и и . С пом ощ ью  скр и н и н го во й  си стем ы  сф орм ированы  3 потока пациентов: 1-й —  
угрож аем ы е по патологии легких; 2 -й  —  больные подростки со впервы е выявленным заболеванием 

легких, 3 -й  —  больные с хроническим и БОД. Для каждого потока определялся характер проводимых 
м ероприятий.

Реабилитационный м ониторинг необходим для раннего выявления пациентов с БОД, нуждаю щ ихся 

в о зд ор ов и те л ьны х м е роп ри яти ях  и р е аби л и та ци и . Р азработана ф ун кц и о н а л ьн о -о р га н и за ц и о н н а я  

м одель в о сстан овите л ьно го  лечения под р остков  на ам бул а то рн о-по ли кл и ни ческо м  этапе, си стем а  
автом атизированного скрининга  м ногоф акторной оценки здоровья.

В фундаментальных исследованиях проблемы здо­
ровья населения России констатируется кризис со­
стояния здоровья всех возрастных групп [1].

Особое место в структуре этой проблемы занима­
ет здоровье детей и подростков — один из самых 
точных индикаторов состояния здоровья населения в 
целом, одна из наиболее значимых ценностей, опре­
деляющих благополучие общества. Не случайно про­
блема здоровья лиц молодого возраста названа среди 
14 основных направлений деятельности Всемирной 
организации здравоохранения в XXI в.

ВОЗ рекомендует употреблять термин "молодые лю­
ди", "подростки", "молодежь" для обозначения возраст­
ного периода от 10 до 20  лет, выделяя в нем 3 под­
группы: 1) 10-14 лет; 2) 15-17  лет; 3) 18-20  лет.

Подростки до 17 лет наблюдаются в детских поли­
клиниках, а с 18 лет их наблюдение осуществляется 
врачами взрослых поликлиник.

Исследованиями, проведенными рядом авторов 
[1—4], установлено, что сейчас только 10 % школь­
ников признаются здоровыми. Среди заболеваний 
внутренних органов острого и хронического течения 
довольно большой удельный вес (15 %) в подростко­
вом периоде приходится на болезни органов дыхания 
(БОД) [5]. Еще больше подростков (33 % ) часто бо­
леют ОРВИ, гриппом [5].

В организации медицинской помощи пациентам с 
БО Д среди других -мероприятий, способствующих 
предупреждению и снижению временной нетрудоспо­
собности, а порой и инвалидности, наиболее перспек­



тивным представляется восстановление утраченного 
приоритетного значения профилактики, диспансери­
зации, совершенствования системы реабилитации [6 ].

Качество работы амбулаторно-поликлинического 
этапа, организации службы восстановительного ле­
чения в условиях поликлиники во многом определя­
ют течение БОД и социальный прогноз подростково­
го периода. Не вызывает сомнений экономическая 
целесообразность реабилитации больных, в частнос­
ти пульмонологического профиля. Вместе с тем, не­
смотря на значимость этапа первичной медико-соци­
альной помощи в профилактике и реабилитации, в 
деятельности амбулаторно-поликлинических подраз­
делений имеется целый ряд объективных и субъек­
тивных трудностей — общего, организационного 
плана и конкретных, применительно к больным мо­
лодого возраста с БОД, — устранение которых тре­
бует новых подходов и форм работы (табл.).

Нами была поставлена задача изучить возможно­
сти оказания и пути совершенствования первичной 
медико-социальной помощи молодым больным с па­
тологией органов дыхания. Был проведен анализ 
объема и качества лечебно-профилактических и реа­
билитационных мероприятий, традиционно осуще­
ствляемых в условиях базовых поликлиник кафедры 
поликлинической терапии СГМУ. Были изучены 
амбулаторные карты подростков, состоящих на дис­
пансерном учете с БОД, по разработанной карте- 
схеме. Было проанализировано 260 амбулаторных 
карт лиц молодого возраста, состоящих на диспан­
серном учете: 144 — часто болеющие ОРВИ и ост­

рым бронхитом; 61 — переболевшие внебольничной 
пневмонией; 37 — бронхиальной астмой; 16 — хро­
ническим бронхитом; 2 — бронхоэктатической бо­
лезнью.

Сбор жалоб у больных подростков проводился на 
недостаточном уровне, записи жалоб были малосо­
держательны и неполны: не уточнялся характер каш­
ля (65 %), его продолжительность (51 %), факторы, 
купирующие приступы кашля (72 %), появление, на­
личие и отсутствие одышки, приступов удушья, т. е. 
моменты чрезвычайно важные для дифференциаль­
ной диагностики легочных больных. Как правило, в 
медицинских картах подростков отсутствовали даже 
краткие анамнестические данные, касающиеся ха­
рактера заболевания, его давности, частоты обостре­
ний, особенностей течения и т. п. Так, отсутствова­
ли указания о характере начала заболевания у 29 % 
больных, о давности болезни — у 41 %. При таком 
формальном отношении к больному затруднялась не 
только диагностика, но и определение дальнейшей 
тактики ведения пациента.

Весьма нечетко и неполно описывался в медицин­
ских картах физический статус больных: у 38 % 
больных не было описания осмотра грудной клетки, 
у 35 % не проводилась пальпация грудной клетки, у 
44 % — перкуссия, у 3 % — отсутствовали записи 
о физикальных данных легких.

Среди других факторов, снижающих результатив­
ность восстановительного лечения, выделены недоста­
точное количество клинико-лабораторного и инстру­
ментального обследования пациентов в поликлинике,

П р и н ц и п ы  н е д о с та т о ч н о  эф ф е к ти в н о й  р а б о ты  а м б у л а то р н о -п о л и к л и н и ч е с к о й  сл уж б ы

Т а б л и ц а

Объективные Субъективные

1. Дефекты в управлении ам булаторно-поликлини­
ческой службы.

2. Плохая материально-техническая база поликли­
нических учреждений.

3. Низкий уровень и недостаточный объем ди а гн о ­
стических возможностей обследования больных 
БОД и, в первую очередь, отсутствие в поликли­
нике возможности идентиф икакации бактериоло­
гического и вирусологического возбудителя.

4. Недостатки пред- и постдиплом ной подготовки 
поликлинических врачей в вопросах пульм о­
нологии.

5. Перегруж енность врачей поликлиник непроф ес­
сиональными функциями.

6 . Устаревш ие показатели работы, по которым 
оценивается качество и эф ф ективность деятель­
ности врачей поликлиник.

7. Перегруж енность врачей поликлиник излиш ними 
формами отчетности.

1. М алоэф ф ективные формы и методы работы заведую щ их терапев­
тическими отделениями поликлиник и зам естителей по лечебной 
работе и врачебно-трудовой экспертизе по повыш ению  деловой 
квалификации врачей поликлиник, в т. ч. подростковых.

2. Слабое знание врачами поликлиник вопросов организации и св о ­
ей работы на врачебном участке среди больных БОД.

3. О тсутствие плановой проф илактической работы, установка на 
прием больных по обращ аем ости, а не по выявляемости заболе­
ваний.

4. Н едостаточность знаний врачами поликлиник оптимальных м ето­
дов эф ф ективности восстановительного лечения пульм онологиче­
ских больных.

5. Д еонтологические и этические просчеты и ош ибки.

6 . Низкое качество преем ственности в работе поликлиник со стаци­
онарами, отделениями скорой и неотложной помощ и.

7. Недостаточный уровень внедрения в практику работы поликлиник 
новых лечебно-диагностических и проф илактических методов и 
организационных форм работы, в том числе и по м етодологии 
восстановительного лечения больных БОД.

8 . Низкий уровень НОТ в работе поликлиник.



а также отсутствие развернутого диагноза в амбула­
торной карте, часто без учета современных классифи­
каций, что отражалось на тактике ведения пациентов 
и составлении адекватных программ реабилитации. 
Например, больные подростки, перенесшие внеболь- 
ничную пневмонию с дыхательной недостаточностью 
¡степени (ДН 1), не направлялись на лечебную физ­
культуру и на контрольно-экспертную комиссию (КЭК) 
для освобождения от занятий физкультурой по 
школьной программе на определенный период.

Мы выявили, что подросток с БОД первично при­
ходил на прием к участковому терапевту (29 %), 
подростковому врачу (23 %), пульмонологу (26 %), 
ЛОР (18 %), стоматологу (4 %).

Небольшое число подростков (26 %), обратившихся 
в поликлинику к пульмонологу, часто сказывается на 
качестве ведения подростков другими специалистами, 
т. к. именно пульмонолог должен координировать ра­
боту подростковых врачей не только с хронической 
патологией, но и часто болеющих ОРВИ и острыми 
бронхитами, перенесшими внебольничную пневмонию, 
страдающих врожденной патологией легких.

В ходе анализа качества диспансеризации было 
установлено, что диспансерная группа являлась не­
достаточной и не соответствовала распространеннос­
ти заболеваний органов дыхания у подростков. В 
55 % случаев в диспансеризации не участвовали 
оториноларингологи, стоматологи, психотерапевты. 
У 80 % пациентов в лечении отсутствовал этап пре­
бывания в дневном стационаре поликлиники, а вос­
становительное лечение ограничивалось в основном 
фармакотерапией в сочетании с физиотерапевтичес­
кими процедурами, которое нельзя рассматривать 
как отвечающее требованию комплексности [4, 7].

К недостаткам поликлинической реабилитации 
следует отнести и то, что подросткам с БОД совсем 
не проводится вторичная профилактика через ЛФК, 
массаж и закаливающие процедуры. Первичная про­
филактика не всегда включает в себя беседы и лек­
ции врачей о вреде курения.

Рациональная психотерапия и санитарно-просвети­
тельская работа ограничивается только санитарными 
бюллетенями, хотя признается целесообразным орга­
низация при отделениях восстановительного лечения 
поликлиник специальных циклов занятий с родителя­
ми по темам:
• уход за больными с БОД;
• приобретение профессиональных навыков у боль­

ных подростков;
• создание в семье благоприятного психологическо­

го микроклимата для подростков с тяжелой фор­
мой бронхиальной астмы и бронхоэктатической 
болезнью.
Необходимо также .привлечение подростков к ак­

тивному участию в работе астма-школы.
Не всегда осуществлялся принцип этапности вос­

становительного лечения. В частности, возможности 
санаторно-курортного этапа реабилитации были ис­
пользованы лишь у 30 % подростков с БОД.

Для решения поставленной задачи мы использова­
ли также систему автоматизированного скрининга 
многофакторной оценки здоровья — АСМОЗ-Пульм 
[7], которая позволила выявить патологию органов 
дыхания у 39 % подростков (700 анкет). Значитель­
ная доля заболеваний была определена при скринин­
ге впервые.

Автоматизированный анкетный скрининг дал воз­
можность комплексно решать проблему БОД у под­
ростков:
• выявить пациентов с факторами риска развития 

БОД;
• активно выявить пациентов с БОД;
• определить стадию заболевания;
• уточнить и оценить распространенность и струк­

туру патологии среди обследованных подростков;
• уточнить эпидемиологию заболевания;
• индивидуально подобрать рекомендации для паци­

ентов по коррекции факторов риска и составить 
план работы подросткового врача по верификации 
диагноза и ведению больного;

• сформировать разные реабилитационные группы и 
своевременно определить объем реабилитацион­
ных и оздоровительных мероприятий. 
Рассчитываемые с помощью скрининговой систе­

мы уровни риска и последующее углубленное обсле­
дование позволили сформировать 3 потока пациен­
тов легочного профиля: 1-й поток — угрожаемые по 
патологии легких; 2-й поток — больные подростки с 
впервые выявленными заболеваниями легких; и 3-й 
— хронические больные с БОД.

Для более детального анализа качества восста­
новительного лечения в условиях отделения реаби­
литации пульмонологическим пациентам в трех реа­
билитационных потоках проводился мониторинг 
больных с учетом нарушения процессов микроцирку­
ляции, реологии и иммунной системы.

В целом мониторинговая система наблюдения за 
пульмонологическими больными свидетельствует о 
целесообразности формирования структуры потоков 
реабилитации, так как имеются существенные разли­
чия в динамике клинических и медико-социальных 
показателей по этим потокам.

При мониторинге пациентов 1-го потока (с высо­
ким риском легочной патологии) отсутствует значи­
тельная динамика клинических и медико-социальных 
показателей, и все же выделение этого потока и на­
блюдение за пациентами нам представляется весьма 
оправданным и особо важным для пациентов с мед- 
ленно-протекающими восстановительными процесса­
ми в легких.

При мониторинге за 2-м реабилитационным пото­
ком, состоящим из больных с впервые выявленной 
патологией, наблюдается отчетливо выраженная 
динамика большинства клинико-лабораторных, функ­
циональных и медико-социальных показателей. Прог­
ноз реабилитации для этой группы больных наибо­
лее благоприятен, а сама группа оптимальна для 
динамического наблюдения.



При мониторинге 3-го потока можно ожидать бо­
лее скромные результаты восстановительного стату­
са хронических больных.

В зависимости от принадлежности к тому или 
иному потоку определялся и характер проводимых 
мероприятий. Для 1-го потока — комплекс оздорови­
тельных мероприятий. Обследование ограничивалось 
общим анализом крови, общим анализом мочи, рент­
генографией или флюорографией легких. Для 2-го и 
3-го потока — различные программы восстанови­
тельного лечения. Во 2-м потоке обследование до­
полнялось исследованием мокроты, функциональным 
исследованием легких и других систем. В 3-м потоке 
в план обследования мы включали исследование им­
мунной системы, микроциркуляции, гомеостаза.

Проведенный реабилитационный мониторинг и 
анализ эффективности восстановительного лечения 
показал значительную разницу между больными с 
начальными и запущенными стадиями заболеваний, 
обосновал и оправдал необходимость активного ран­
него выявления пациентов молодого возраста пуль­
монологического профиля, нуждающихся в реабили­
тации и оздоровительных мероприятиях.

Таким образом, используемая нами программа 
АСМОЗ-Пульм позволила среди пациентов г. Сара­
това активно выявить пациентов молодого возраста 
легочного профиля, определить не только манифес­
тирующую патологию, но и ранние стадии заболева­
ний легких, уточнить и оценить истинную распрост­
раненность патологии легких среди обследуемых 
подростков, изучить особенности эпидемиологии за­
болеваний легких среди разных групп населения, 
уточнить клинический диагноз стационарных боль­
ных, выявить сочетание легочной патологии с други­
ми видами патологии у подростков и сформировать 
3 потока пациентов с определенными схемами на­
блюдений.

С целью преодоления выявленных дефектов веде­
ния пациентов молодого возраста с БОД и с учетом 
данных скрининга нами разработана функционально­
организационная модель восстановительного лечения 
подростков на амбулаторно-поликлиническом этапе. 

Модель базируется на следующих положениях:
• внедрение мероприятий организационного характе­

ра на формирование системы активного выявления 
молодых пациентов пульмонологического профиля;

• внедрение информационной технологии активного 
способа выявления пульмонологических пациен­
тов подросткового возраста, подлежащих восста­
новительному лечению (методика автоматизиро­
ванного анкетного скрининга);

• формирование структуры потоков пациентов, под­
лежащих реабилитации и оздоровительным меро­
приятиям (для лиц с высоким риском патологии);

• реализация индивидуальных комплексных про­
грамм реабилитации для каждого пациента с уче­
том особенностей течения заболевания, его фор­
мы, стадии и степени активности процесса, 
выраженности функциональных нарушений;

• создание пульмо-школ для молодых пациентов и 
их родственников;

• внедрение профилактических технологий в систе­
му оказания медицинской помощи подросткам, оп­
тимизация питания, йодная и фторпрофилактика;

• реализация преемственности деятельности боль­
ницы, специализированного отделения восстанови­
тельного лечения, а также взаимодействие и тес­
ная интеграция с пульмонологами, подростковыми 
врачами, участковыми терапевтами, психотерапев­
тами, отоларингологами и стоматологами;

• повышение уровня подготовки медперсонала в во­
просах реабилитации молодых пациентов пульмо­
нологического профиля;

• усиление внимания к вопросам профилактики 
легочной патологии в детских дошкольных учреж­
дениях, общеобразовательных заведениях, на пред­
приятиях, путем привлечения к этой работе пе­
дагогов, школьных врачей, валеологов, средств 
массовой информации и др.

• создание Центров здоровья детей и подростков 
или Молодежных поликлиник с учетом приорите­
та профилактической направленности, насущных 
медико-социальных потребностей молодых людей, 
с обязательной организацией анонимных приемов 
психолога, телефонов экстренной психологичес­
кой помощи, с привлечением пульмонологов, сто­
матологов, отоларингологов, аллергологов, имму­
нологов, профпатологов и других специалистов;

• сезонная витаминизация, профилактика дефицита 
кальция и др.
По нашему мнению, в каждом регионе необходима 

своя модель оказания медицинской помощи пуль­
монологическим подросткам с учетом местной специ­
фики, исторически сложившейся на территории, обы­
чаев, нравов, традиций и особенностей состояния 
здоровья данной группы пациентов с учетом сроков 
выполнения, назначения ответственных и ожидаемых 
результатов в количественном выражении.
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ANTIBACTERIAL THERAPY OF COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA 

(REVIEW OF LITERAL AND THE AUTHORS' DATA, CLINICAL EFFICACY OF GUIDELINES)

G.I.Nazarenko, A .N.Antip in, Yu. K. Novikov  

S u m m a r y

This com parative s tudy involved 540 com m unity -acqu ired  pneum onia patien ts trea ted in a m ulti-p ro file  

hospita l. A re trospective  com para tive  analysis o f an tibacte ria l the rapy e fficacy  be fore  (250 patients) and a fte r 
(290 patients) im plication o f a techno log ica l card considering  m odern clin ical gu ide lines was m ade. The results 

dem onstra ted  im provem ent in quality  and e ffic iency o f trea tm e nt o f the  pneum onia patien ts when using the 
m odern guidelines.

Р е з ю м е

В ср а вн и те л ьно е  и ссл е д о ва н и е  были вклю чены  540 больны х внебольничны м и пневм ониям и, 
лечивш ихся в ста ц и о н а р е  м н о го п р о ф и л ь н о го  л ечеб н ого  учреж дения. П роведен р е тросп екти вн ы й  

сравнительны й анализ эф ф ективности антибактериальной терапии до внедрения в работу стационара 

технологии лечения больных с помощ ью  технологической карты (250 больных) и после ее внедрения с 
учетом соврем енны х клинических реком ендаций (290 больных). Полученные данные позволяю т сделать 

вы вод о повы ш ении качества и эф ф ективности  лечения больны х пневм ониям и с использованием  
соврем енны х рекомендаций.

Пневмонии относятся к числу наиболее распрост­
раненных инфекционных заболеваний. В США еже­
годно регистрируются от 2 до 6 млн случаев заболе­
вания пневмонией, из них от 500 тыс. до 1 млн 
пациентов госпитализируются [1, 2]. Пневмония на­
ходится на 6 месте среди причин смертности в 
США. В одном исследовании приводится анализ 
33 148 случаев пневмонии, частота смертельных ис­
ходов составила 5,1 %, а среди госпитализирован­
ных в ОРИТ — 36,5 % [3].

В 1999 г. в России среди лиц старше 18 лет были 
зарегистрированы 440 049 случаев внебольничной 
пневмонии [4].

В первых национальных рекомендациях по вне­
больничной пневмонии (ВП) дается расширенное оп­
ределение пневмонии группа различных по этиоло­
гии, патогенезу, морфологической характеристике 
острых инфекционных заболеваний, характеризую­
щихся очаговым поражением респираторных отделов 
легких с обязательным наличием внутриальвеоляр- 
ной экссудации [4].

В настоящее время при рассмотрении вопроса о 
лечении пневмоний с позиций доказательной меди­
цины основное внимание уделяется антибактериаль­
ной терапии (АБТ) как фактору, улучшающему прог­

ноз заболевания. По последним данным, проведение 
эмпирической антибактериальной терапии в соответ­
ствии с современными рекомендациями снижает ле­
тальность у больных с ВП и уменьшает длитель­
ность стационарного лечения [1, 5 -7 ].  При выборе 
антибиотика, на практике, прежде всего приходится 
исходить из следующих общеизвестных фактов:
• даже в современных клиниках удается своевре­

менно расшифровать этиологический диагноз мак­
симум у 50 % пациентов [1];

• никакая диагностическая процедура не должна за­
держивать назначение первой дозы антибиотика. В 
современных зарубежных исследованиях показано, 
что назначение первой дозы антибиотика в тече­
ние первых 8 ч с момента поступления пациента в 
стационар ассоциировано с более низкой летально­
стью [2 ];

• значение исследования мокроты и культуры крови 
до назначения АБТ при нетяжелом течении забо­
левания сомнительно [8 - 10];

• при выборе антибактериального препарата необ­
ходимо учитывать наличие или отсутствие "моди­
фицирующих" факторов, тяжесть течения забо­
левания, аллергологический анамнез, характер 
возможной предшествующей АБТ, ближайший се­



мейный анамнез респираторных заболеваний, эпи­
демиологический анамнез [11];

• круг возбудителей ВП ограничен в порядке их зна­
чимости: S. pneumoniae, H. influenzae, C. pneumo­
niae, М. pneumoniae, L. pneumophila, S. aureus, 
Enterobacteriaceae. Значение других возбудителей 
настолько мало, что их нужно учитывать только в 
особых клинических ситуациях (нахождение в до­
мах ухода, явный анамнез иммуносупрессивного 
статуса и т. д.). В то же время следует признать, 
что пневмонии, вызванные L. pneumophila , вероят­
но, встречаются чаще, чем диагностируются, одна­
ко в клинической практике этот факт учитывается 
только в случаях тяжелого течения заболевания;

• нет достоверных клинико-рентгенологических кри­
териев "атипичной" этиологии заболевания, есть 
лишь указания на то, что эти формы пневмоний 
чаще всего встречаются у пациентов молодого 
возраста;

• по данным отечественных исследователей, в на­
шей стране нет клинически значимой резистент­
ности пневмококка к пенициллину, макролидам, 
высокой активностью против пневмококка облада­
ют "респираторные" фторхинолоны. В то же время 
нецелесообразно, из-за низкой активности против 
основного возбудителя пневмонии — пневмокок­
ка, применение ранних фторхинолонов, тетрацик­
лина и ко-тримоксазола [4];

• с точки зрения оптимизации соотношения затра­
ты / качество, при необходимости, проведения па­
рентеральной терапии целесообразно назначать 
антибиотик, имеющий как внутривенную, так и 
пероральную формы (ступенчатый режим тера­
пии) [10].
Существует множество национальных рекоменда­

ций по лечению больных с ВП ( 1 , 2 , 4 , 11 - 13 ] .  В 
многочисленных статьях отечественных и зарубеж­
ных авторов приводились сравнительные анализы 
схем и подходов к антибактериальной терапии в раз­
личных современных рекомендациях [14, 15]. Все 
они составлены с учетом национальных особеннос­
тей существующей антибиотикорезистентности к ос­
новным возбудителям пневмоний, государственной 
политики по антимикробной терапии, преобладанием 
определенной фармакологической компании на рын­
ке антибиотиков в данном государстве.

У авторов отечественных рекомендаций [4] "воз­
никли определенные проблемы с определением уров­
ней доказательности рекомендаций по антибактери­
альной терапии. Очень сложно корректно применить 
деление на уровни доказательности в отношении вы­
бора антибиотиков". Поэтому при составлении рос­
сийских рекомендаций выбор антибиотиков основы­
вался на мнениях экспертов с учетом локальных 
данных об уровне резистентности. Таким образом, в 
перечень антибактериальных средств был включен 
довольно ограниченный перечень препаратов: амок- 
сициллин, амоксициллин/клавуланат, цефуроксим, 
цефотаксим, цефтриаксон, цефепим, макролиды. Как

альтернатива всем вышеперечисленным антибиоти­
кам при всех степенях тяжести заболевания и месте 
лечения рекомендовано применение респираторных 
фторхинолонов.

Цель исследования — провести анализ антибакте­
риальной терапии пациентов с ВП различной степени 
тяжести, лечившихся в стационаре многопрофильно­
го лечебного учреждения в течение последних 7 лет, 
сравнить клиническую эффективность различных ан­
тибиотиков, клиническое значение современных ре­
комендаций по антибактериальной терапии.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Все больные ВП были разделены на 2 группы 
сравнения: 1-я (контрольная) группа — 250 пациен­
тов, которые лечились в стационаре с 1997 по 2000 гг. 
и получали антибактериальную терапию, в основ­
ном, в соответствии с приверженностями врача-тера- 
певта и пульмонолога.

Во 2-ю (основную) группу были включены 290 
пациентов, проходивших стационарное лечение в 
2001-2003 гг. и получавших антибактериальную те­
рапию, в основном в соответствии с современными 
рекомендациями [ 1 , 2 , 4 ]  и разработанным в М Ц 
протоколом ведения больных с ВП, названным нами 
технологической картой (ТК) [16]. В качестве мето­
дического пособия для врача, принимающего больно­
го в разделе информационной поддержки, нами были 
приведены алгоритмы эмпирической антибактериаль­
ной терапии внебольничных пневмоний (табл. 1).

Всем больным АБТ назначалась в течение не бо­
лее 8 ч от момента поступления пациентов в стацио­
нар. Во многих исследованиях достоверно показано, 
что назначение АБТ именно в этот промежуток вре­
мени ассоциировано со снижением летальности и 
длительности стационарного лечения [5], однако про­
ведение сравнительных РКП раннего и отсроченного 
начала лечения было признано неэтичным.

С целью возможной коррекции антимикробной хи­
миотерапии в процессе лечения исследовались мок­
рота и гемокультура. Причем согласно внедренной в 
больнице в 2001 г. технологии обследования и лече­
ния больных пневмониями мокрота и гемокультура 
забирались до назначения АБТ.

Для определения классов риска по Fine M.J., ко­
торые косвенно отражают степень тяжести течения 
заболевания, степени нарушения жизненно важных 
функций организма, компенсации сопутствующих 
заболеваний больным обеих групп проводилось лабо­
раторное обследование, включающее в себя исследо­
вание общеклинического анализа крови, биохимиче­
ское исследование с определением глюкозы крови, 
основных печеночных и почечных функций (ACT, 
AJ1T, азот мочевины, креатинин), электролитов. В 
приемном отделении в обязательном порядке произ­
водилось электрокардиографическое исследование. 
При отсутствии инфильтрации легочной ткани на 
рентгенограмме, в случае типичной клинической и



физической картины заболевания, проводилась ком­
пьютерная томография органов грудной клетки. По­
сле внедрения технологической карты, по показани­
ям, исследовался газовый состав артериальной крови 
или проводилась пульсоксиметрия. Класс риска ле­
тального исхода по Fine M.J. определялся у пациен­
тов 1-й группы на основании ретроспективного ана­
лиза историй болезни, у пациентов 2 -й группы 
дежурным терапевтом и лечащим врачом после ос­
мотра больного и получения данных дополнительных 
исследований.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Общая характеристика больных представлена в 
табл. 2 .

Обе группы были статистически достоверно сопо­
ставимы по полу, отмечалось увеличение доли паци­
ентов более пожилого возраста и ассоциированное с 
этим увеличение доли больных с модифицирующими 
факторами во 2 -й группе.

Отмечается достоверное увеличение во 2-й группе 
доли больных с более тяжелым течением заболевания.

С целью объективизации обоснованности выбора 
АБТ при поступлении пациента в стационар прове­
ден анализ догоспитальной антимикробной химиоте­
рапии.

На амбулаторном этапе 272 пациента (50,4 %) 
принимали антибактериальные препараты различных 
групп: в 1-й группе — 132 пациента (52,8 % ), во 2-й 
группе — 140 пациентов (48,3 %), разница между 
ними недостоверна (р > 0 ,2 ).

В табл. 3 приведен перечень антибактериальных 
препаратов и частота назначения их врачами-тера- 
певтами поликлиники и отделения помощи на дому.

Несмотря на эволюцию взглядов на АБТ, сохраня­
ется приверженность врачей амбулаторного звена к 
назначению антибиотиков широкого спектра дейст­
вия, в частности Ципрофлоксацина (табл. 4). Сред­
няя продолжительность АБТ по обеим группам со­
ставила 4,1 дня.

При анализе адекватности проведенной АБТ в со­
ответствии с современными рекомендациями следует 
отметить, что только около четверти пациентов по­
лучали эмпирическую АБТ в соответствии с возмож­
ным возбудителем (рис. 1).

В последние годы активно обсуждается примене­
ние индикаторов качества для управления исходами 
лечения больных с ВП.

Индикаторы качества — количественные или ка­
чественные показатели, направленные на поиск воз­
можных отклонений, наличие которых предполагает­
ся экспертом, но значимость которых для оценки 
правильности течения процесса не доказана [16].

Т а б л и ц а  1
С х е м а  э м п и р и ч е с к о й  а н т и б и о т и к о т е р а п и и  ВП

П ациенты , не им ею щ и е м о д и ф и ц и р ую щ и х  (у в е л и ч и в а ю щ и х  ри ск  л е та л ь н о го  исход а) ф актор ов*

Ам пициллин —  по 1 -2  г в /м  или в /в  каждые 6  ч, в зависим ости  от степени тяж ести заболевания. А м оксициллин /  клавуланат 
—  при легком  течении —  по 625 м г х 3 раза в сут., при средней тяж ести и тяжелом течении —  первые 3 дня в /в  
1,2 х  3 раза в сут., затем —  переход на пероральны й прием. Л евоф локсацин -  по 500 м г в /в , при средней тяж ести и 
тяжелом течении, с переходом  на пероральны й прием или внутрь по 500 м г в сут. —  при легком течении. А зитром ицин (или 
др уги е  макролиды ) —  при подозрении на наличие атипичного возбудителя по схеме. При средней тяж ести и тяжелом 
течении —  ступенчатая терапия кларитром ицином .

П ациенты , им ею щ и е м о д и ф и ц и р ую щ и е  (ув е л и ч и в а ю щ и е  ри ск  л е та л ь н о го  исхода) ф актор ы

Алкоголизм , сахарный диабет, 
сердечная недостаточность, 
ХОБЛ, прием кортикостероидов, 
возраст более 60 лет.

П редш ествую щ ая хим иотерапия, 
нейтропения.

Цеф отаксим —  по 1,0 г в /м  или в /в  3 раза в сут. Ам оксицилин /  клавуланат 
(пероральны е) или парентеральны е ф ормы, в зависим ости  от степени тяж ести, —  по 
преды дущ ей схем е + в /в  или пероральны е м акролиды . Л евоф локсацин —  по 500 м г 1 
раз в сут., по схем е ступенчатой терапии.

Имипенем /  циластатин —  парентерально 0,5  г 3 -4  раза в сут. Цеф тазидим —  по 1,0 г 
в /м  3 раза в сут. + ам иногликозид.

Риск пневм оцистной инф екции. Л евоф локсацин —  в /в  +' ко-трим аксозол  —  в /в  или внутрь.

А н ти б и о ти ко те р а п и я  тя ж е л ы х  пн ев м он и й  не зави си м о  от возраста  б о л ь н ы х

Цеф отаксим (в /в ) или цеф тираксон (в /в ) или ам оксициллин /  клавуланат (в /в ) + м акролид для парентерального введения 
или левоф локсацин (в /в ) —  в виде м онотерапии.

При риске синегнойной  инф екции —  антипсевдом онадны е беталактамы (цеф епим, им ипенем , м еропенем ) + 
ципроф локсацин или + ам иногликозид.

П р и м е ч а н и е : * —  антибиотикотерапия до начала лечения не применялась.



К р а тка я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х
Т а б л и ц а  2

Характеристики
1-я группа 2-я группа

Р
абс. % абс. %

Возраст: < 64 215 8 6 , 0 217 74,8 < 0 , 0 0 2

> 64 35 14,0 73 25,2 < 0 , 0 0 2

Пол: М ужчины 117 46,8 144 49 ,7 > 0,5

Ж енщ ины 133 53,2 146 50,3 >  0,5

Пациенты  с м одиф ицирую щ им и
ф акторам и* 1 2 0 48,0 2 1 0 72,4 <  0 , 0 0 1

Класс риска по Fine:

1 152 60,8 123 42 ,4 <  0 , 0 0 1

II 6 6 26,4 92 31,7 > 0 , 1

III 2 2 8 , 8 39 13,4 > 0 , 1

IV 1 0 4,0 34 11,7 < 0 , 0 0 1

П р и м е ч а н и е : * —  в список модифицирующих факторов включали следующие: застойную сердечную недостаточность; сахарный диабет; 
злокачественные новообразования; цереброваскулярные заболевания (острое наруш ение м озгового  кровообращ ения и его  стойкие 
последствия); ХОБ/1; острую и хроническую почечную недостаточность; цирроз печени.

Т а б л и ц а  3
А н т и б а к т е р и а л ь н а я  т е р а п и я  а м б у л а т о р н о го  э т а п а

Наименование препарата
1-я группа 2-я группа Всего

абс. % абс. % абс. %

Сульф аниламиды 1 1 8,33 13 9,29 24 8,82

Л инком ицин 4 3,03 - - 4 1,47

Ц ипроф локсацин 31 23,48 33 23,57 64 23,53

О ф локсацин 5 3,79 5 3,57 1 0 3,68

Л евоф локсацин - - 7 5,00 7 2,57

А зитром ицин 23 17,42 36 25,71 59 21,60

К ларитром ицин 4 3,03 1 0,71 5 1,84

Ам пициллин 15 11,36 16 11,43 31 11,40

Д оксициклин 8 6,06 3 2,14 1 1 4,0 4

Ам пиокс 2 1,52 2 1,43 4 1,47

Цеф отаксим 4 3,03 3 2,14 7 2,57

А м оксициллин /  
клавулановая кислота 2 1,52 4 2 , 8 6 6 2 , 2 1

А м оксициллин - - 9 6,43 9 3,31

Э ритром ицин 4 3,03 5 3,57 9 3,31

Гентам ицин 1 0 7,58 1 0,71 1 1 4,0 4

Тетрациклин 9 6,82 2 1,43 1 1 4,04

В сего 132 1 0 0 , 0 0 140 1 0 0 , 0 0 272 1 0 0 , 0 0



Предлагается для оценки качества ведения паци­
ентов с пневмониями использовать до 17 индикато­
ров качества [17-21]. Были использованы 4 индика­
тора, имеющие отношение к АБТ:
• назначение стартовой АБТ в соответствии с со­

временными рекомендациями;
• эффективность проведенной начальной АБТ;
• частота исследования гемокультуры до начала АБТ;
• частота исследования мокроты до начала АБТ; 

Результаты сравнения двух выделенных групп, по
указанным индикаторам приведены на рис. 2 .

Анализ приведенных данных свидетельствует о 
достоверном улучшении АБТ пневмоний с использо­
ванием современных рекомендаций. Своевременная 
этиологическая диагностика заболевания позволяла 
правильно оценить клиническую ситуацию и назна­
чить адекватную антимикробную терапию при ее не­
эффективности на начальном этапе. Однако следует 
отметить, что даже при правильно поставленной ра­
боте в лечебном учреждении (в 2001 г. было издано 
специальное распоряжение по упорядочению сбора 
мокроты у пациентов поступающих в стационар по 
поводу пневмонии) только у 30 % пациентов уда­
лось исследовать мокроту до назначения АБТ. В це­
лом произведено бактериологическое исследование 
мокроты у 118 (47,2 % ) пациентов 1-й группы и 180 
(62,1 % ) пациентов 2-й группы (р < 0,001). Надо

признать, что только в 20 % случаях по обеим груп­
пам получена достоверная информация об этиологии 
заболевания, в остальных случаях микроорганизмы 
не выделялись в достоверном титре вообще или вы­
делялись непневмотропные патогены (прежде всего 
зеленящий стрептококк). 63 пациента обследованы 
на антитела к М. pneumoniae, из них у 44 пациентов 
выявлены диагностические титры IgG, у 27 — IgM. 
57 человек обследованы на антитела к С. pneum oni­
ae, из них у 39 выявлены антитела IgG, у 21 — IgM.

Оказалась недостоверной разница в количестве ис­
следований крови на гемокультуру в сравниваемых 
группах. В 2001 г. у 65 (58 %) пациентов было про­
изведено исследование крови на стерильность, однако 
только в 4 случаях получен рост микрофлоры, что по­
влияло на тактику проводимой АБТ. Вероятно, что 
имеет смысл исследовать культуру крови только у на­
иболее тяжелой категории пациентов (IV и V классов 
риска) с высокой вероятностью наличия бактериемии.

Следует заметить, что в 82,1 % случаев инициаль­
ная АБТ, назначенная с учетом клинических реко­
мендаций, была эффективной и не потребовала кор­
рекции в процессе лечения.

В 22 случаях (4 ;1 % ) назначалась комбинирован­
ная стартовая терапия двумя антибиотиками, чаще 
всего с добавлением макролидов с учетом вероятно­
сти "атипичной" этиологии заболевания.

Т а б л и ц а  4

Э м п и р и ч е с к а я  А БТ с т а ц и о н а р н о го  э та п а

Наименование препарата
1-я группа 2-я группа Всего

абс. % абс. % абс. %

М акролиды 63 23,95 81 27,09 144 25,62

Амоксициллин /
клавулановая кислота 7 2 , 6 6 67 22,41 74 13,17

Амикацин 1 0 3,80 2 0,67 1 2 2,14

Гентамицин 1 0 3,80 1 0,33 1 1 1,96

Ампициллин 47 17,87 19 6,35 6 6 11,74

И м ипенем /циластатин 2 0,76 6 2 , 0 1 8 1,42

Цефтазидим 39 14,83 4 1,34 43 7,65

Цеф триаксон 2 0,76 - 2 0,36

Цефазолин 27 10,27 4 1,34 31 5,52

Цефотаксим 36 13,69 26 8,70 62 11,03

Ц ипроф локсацин 18 6,84 26 8,70 44 7,83

Л евоф локсацин - 61 20,40 61 10,85

Оксациллин 2 0,76 2 0,67 4 0,71

Всего 263* 1 0 0 , 0 0 299* 1 0 0 , 0 0 562* 1 0 0 , 0 0

П р и м е ч а н и е : * —  с учетом комбинированной АБТ.
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Рис. 1. Адекватность проведенной АБТ на амбулаторном этапе

Эффективность (достаточность) начальной АБТ 
оценивали по критериям, принятым в соответствии с 
последними отечественными рекомендациями [4]: 
температура тела ниже 37,5 °С; отсутствие интокси­
кации; отсутствие дыхательной недостаточности; от­
сутствие гнойной мокроты; количество лейкоцитов в 
крови < 1 0 х 109/ л ,  нейтрофилов < 8 0 % ,  юных 
форм < 6 %; отсутствие отрицательной динамики на 
рентгенограмме. Другими словами, эффективность 
начатой АБТ означала отсутствие необходимости в 
смене антибиотика.

По клинической эффективности основные приме­
ненные препараты распределились следующим обра­
зом (рис. 3).

На первом месте по эффективности оказался Jle- 
вофлоксацин. Препарат обладает широким спектром 
активности в отношении всех основных- потенциаль­
ных возбудителей ВП, в т. ч. против S. pneumoniae. 
Активность препарата против С. pneum oniae ,  
М. pneumoniae, L. pneumophila  сравнима с таковой 
у Азитромицина и Эритромицина. Несмотря на высо­
кую стоимость препарата, возможность применения 
в виде ступенчатой терапии с режимом дозирования 
1 раз в сут. делает его очень привлекательным даже 
с точки зрения фармакоэкономики. Следует при­
знать, что в нескольких международных РКП не

89

60,4

82,1

66

36,6

89

60,4
18,8

т
АБТ в Эффективность Исследование Исследование

соответствии с начальной АБТ мокроты гемокультуры
современными р < 0,005 до АБТ р  до АБТ

рекомендациями < 0,005 р  < 0,02
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Рис. 2. Соответствие индикаторам качества лечения больных ВП
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Рис. 3. Сравнительная эффективность проведенной АБТ

выявлено статистически значимых различий в эф­
фективности применения новых и традиционных ан­
тибиотиков при лечении ВП в стационаре [22].

Проведенные исследования по влиянию раннего 
перехода на оральную АБТ (режим ступенчатой АБТ) 
показали снижение стоимости и продолжительности 
стационарного лечения [23, 24]. Из 540 больных, при 
лечении 99 пациентов были использованы режимы 
ступенчатой АБТ: в 1-й группе — 12 чел., во 2-й 
группе — 87 чел.

С целью сравнения эффективности проведенного 
лечения в обеих группах выполнен анализ длитель­
ности стационарного лечения, длительности АБТ, 
сроков рентгенологического разрешения. Получен­
ные данные представлены на рис. 4.

Получено достоверное снижение средних сроков 
рентгенологического разрешения (р < 0 ,0 0 2 ), дли­
тельности антибактериальной терапии (р < 0,05), 
длительности стационарного лечения (р < 0 ,0 0 1 ).

В 1-й группе около 20 % пациентов получали не­
антибактериальные препараты: антиоксиданты, вита­
мины, антигистаминные препараты, анальгетики и 
нестероидные противовоспалительные средства. По­
скольку эффективность и безопасность таких препа-
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Рис. 4. Динамика основных показателей эффективности лечения



ратов не подтверждена результатами доказательных 
исследований, они не были включены ни в одни на­
циональные рекомендации [25]. Пациентам 2-й груп­
пы вышеперечисленные средства не назначались.

З а к л ю ч е н и е

Несмотря на значительные изменения во взглядах 
на применение антибактериальных препаратов в 
лечении ВП, сохраняется приверженность врачей 
амбулаторного звена к назначению антибиотиков 
широкого спектра действия. Создание протоколов 
(технологических карт) по ведению больных с ВП с 
использованием современных клинических рекомен­
даций позволяет оптимизировать эмпирическую 
АБТ, уменьшить длительность применения антибио­
тиков и продолжительность стационарного лечения.
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AN ULTRASTRUCTURAL OBSERVATION OF LUNGS TREATED BY THE HYPOXIC 

THERAPY: AN ASSESSMENT OF ITS THERAPEUTIC EFFICACY 
AS ONE OF THE IMPULSE THERAPY

Kodo Okuyama, J ing tao  Jiang, Kaoru A ihara

S u m m a r y

Interm ittent hypoxic training (IHT) has been used fo r prevention and treatm ent o f som e diseases and fo r tra in ­
ing athletes. In this study, we examined the m orphological changes in lungs after IHT using light and electron 
m icroscopy. 39 male W istar rats were sustained interm ittent hypoxic training (10 % 0 2) fo r 5 min three tim es a day 

with 5-m in rebreathing intervals o r 15, 30, 60 min once a day fo r 21 consecutive days, respectively. Results showed 

that pulm onary dam age occurred at 3 -rd  day of IHT, but one week later the pulm onary dam age repaired in IHT ani­
mals with brief-tim e hypoxia (5 o r 15 min), but 30-m in and 60-m in IHT groups showed pulm onary dam age until 21- 

st day. U ltrastructurely, lungs in 5-m in and 15-m in IHT groups were characterized by hyperplasia o f alveolar type II 

cells, which may enable them  m ore rapid repairing of hypoxic lesions and may represent a key m echanism of the 

IHT. Those findings dem onstrate that IHT could be justified as the impulse therapy fo r the cells and tissues.

Р е з ю м е

И нтерм иттирую щ ие ги п окси чески е  тренировки  (ИГТ) использую т для проф илактики и лечения 
различных заболеваний и для тренировки  спортсм енов. В наш ем исследовании  мы изучали 

м орф ологические изм енения в легких при ИГТ с пом ощ ью  световой и электронной  м икроскопии . 
30 муж ских особей  кры с W istar были подвергнуты  интерм иттирую щ им  ги поксическим  тренировкам  

(10 % 0 2) по 5 мин 3 раза с 5-минутным интервалом либо по 15, 30, 60 мин 1 раз в день в течение 21 дня. 

Результаты показали, что на 3 -й  день ИГТ возникает повреж дение легких, но при кратковрем енной 

гипоксии (5 или 15 мин) через неделю эти повреждения исчезают, а в группе с 30- или 60-минутной 

гипоксией повреждение легких сохраняется до 21 -го  дня. По данным ультраструктурного исследования, в 
легких у животных с 5- и 15-минутной ИГТ развивается гиперплазия альвеолоцитов 2-го  типа, что может 

способствовать более бы строму устранению  повреждений, возникающих в результате гипоксии, и это 
может представлять собой ключевой механизм эффекта ИГТ. Полученные данные показывают, что ИГТ 
можно использовать в качестве импульсной терапии.

В в е д е н и е

Принцип интермиттирующих гипоксических тре­
нировок (ИГТ) был предложен С.Стрелковым и 
соавт. в начале 1980-х гг. на основании их акушер­
ской практики [1]. ИГТ показали значительный тера­
певтический эффект в профилактике и лечении раз­
личных заболеваний. В частности, заслуживает 
внимания факт, что этот метод дает очень хороший 
результат в тренировке спортсменов [2, 3]. Изучение 
ИГТ показало, что важной физиологической реакци­
ей является увеличение гипоксического вентиляци­
онного ответа (ГВО) [4].

Недавние исследования также продемонстрирова­
ли, что ИГТ подавляют продукцию свободных ради­
калов, оказывающих повреждающее воздействие на 
клетки и ткани, а также увеличивают скорость мета­
болических процессов в результате активации сим­
патической нервной системы [5, 6 ].

Хотя ИГТ используются для профилактики и лече­
ния некоторых заболеваний, в настоящее время от­
сутствуют сведения о морфологических изменениях 
в легких под влиянием ИГТ. В данном исследовании 
авторы изучали вызванные ИГТ морфологические из­
менения в легких с помощью световой и электрон­
ной микроскопии.



М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

1. Ж ивотные

Использованы 39 мужских особей крыс '№1в1;аг в 
возрасте 8 нед.: 3 особи были контрольными, осталь­
ные вошли в экспериментальную группу. Им был 
разрешен свободный доступ к пище и воде во время 
интермиттирующих гипоксических тренировок.

2. Интермиттирующие гипоксические  
тренировки

Гипоксия вызывалась воздействием 10%-ного кис­
лорода в модели гипоксикатора (М у р а ш о в ) . Крысы 
подвергались гипоксии 3 раза по 5 мин с 5-минут- 
ным интервалом либо по 15, 30, 60 мин 1 раз в день 
в течение 21 дня подряд. Контрольные крысы дыша­
ли обычным комнатным воздухом.

3. Световая и элект ронная  
м икроскопия

На 3, 7, 21-й дни после интермиттирующей гипо- 
ксической тренировки (ИГТ) животные были анесте­
зированы фенобарбиталом натрия (50 м г /кг ) ,  и лег­
кие были удалены. Для исследования под световым 
микроскопом легкие были фиксированы в 10%-ном 
растворе формалина с 0,1 М раствором фосфатного 
буфера и залиты в парафин. Затем были приготовле­
ны парафиновые срезы толщиной 2 мкм и окрашены 
гематоксилином и эозином. Для электронно-микро­
скопического исследования образцы легких крыс бы­
ли нарезаны блоками по 2 мм3, фиксированы в 
2,5%-ном растворе глютаральдегида и 0,1 М фосфат­
ного буфера, постфиксированы в 1%-ном растворе 
четырехокиси осмия, дегидратированы в серии по­
следовательных разведений спирта и залиты в 
Эпон 812. Полутонкие срезы были окрашены толуи- 
диновым синим и использованы для световой микро­
скопии, а часть их — для приготовления тонких сре­
зов. Тонкие срезы резали Ультратомом 5 000, 
окрашивали с использованием ацетата уранила и ци­
трата свинца. Срезы исследовались трансмиссион­
ным электронным микроскопом ]ЕМ -1010 .

Р е з у л ь т а т ы

Результат ы световой  
микроскопии

Гистологическое исследование в контрольной груп­
пе не выявляло изменений в легочной ткани в тече­
ние всего периода исследования. В группе, подвер­
гавшейся гипоксии трижды по 5 мин с 5-минутным 
интервалом, на 3-й день появились значительный ин­
терстициальный отек, утолщение межальвеолярных 
перегородок и дилатация капилляров, пролиферация 
интерстициальных клеток, коллапс альвеол и расши­
рение альвеолярных ходов (рис. 1а). Такие же изме­
нения выявлялись в группах, подвергавшихся ИГТ в

течение 15, 30 и 60 мин. Через 7 дней эти явления 
уменьшились (рис. 16), но в группах, получавших 30- 
и 60-минутные ИГТ, по-прежнему сохранялись выра­
женные патологические изменения. Через 21 день у 
крыс, получавших ИГТ по 5 мин 3 раза с 5-минут­
ным интервалом (рис. \в  и 2а) и 15-минутные ИГТ 
(рис. 26), структура легких почти полностью восста­
новилась, но в группах, получавших ИГТ по 30 мин 
(рис. 2в) и 60 мин (рис. 2г), сохранялись значитель­
ные патологические изменения в легочной ткани.

Рис. 1. Гистологические изменения в легких после трехкратной гипо­
ксии по 5 мин с 5-минутным интервалом (хЮО):

а) 3-й день ИГТ. Значительный интерстициальный отек, утолщение 
межальвеолярных перегородок, выраженное расширение капилляров, 
пролиферация интерстициальных клеток, коллапс альвеол и расши­
рение альвеолярных ходов;

б) 7-й день ИГТ: патологические изменения уменьшаются;

в) 21-й день ИГТ: структура легких восстановилась почти полностью



Результаты трансмиссионной 
электронной микроскопии 

Электронная микроскопия обнаружила, что через 
3 дня 5-минутных ИГТ трижды с 5-минутным интер­
валом в легких появились значительная дилатация 
капилляров, утолщение межальвеолярных перегоро­
док и пролиферация клеток интерстиция (рис. За). В 
полостях альвеол обнаруживались дегенеративные 
осмиофильные пластинчатые тельца, вязкий белко­
вый экссудат и эритроциты. Также выявлялись ли­
пидные зерна в альвеолярных перегородках. К 7-му 
дню наблюдались застойные явления в капиллярах, 
пролиферация альвеолоцитов 2-го типа и липидные 
зерна в альвеолярных перегородках. В 21-му дню от­
мечены застой в капиллярах, утолщение эндотелия 
капилляров, липидные зерна в альвеолярных перего­
родках и пролиферация альвеолоцитов 2 -го типа 
(рис. 36, и 4). Такие же ультраструктурные изме­
нения легких наблюдались в группе, получавшей 
15-минутные ИГТ.

Рис. 2. Гистологические изменения в легких через 21 день ИГТ (хЮО):

а) в группе, получавшей трехкратную ИГТ по 5 мин с 5-минутным ин­
тервалом, почти полностью восстановилась нормальная структура 
легких;

б) в группе с 15-минутной ИГТ структура легких также почти нормаль­
ная;

в) в группе с 30-минутной ИГТ сохраняются выраженные патологиче­
ские изменения;

г) в группе с 60-минутной ИГТ изменения те же, что и в группе с 30- 
минутной ИГТ

а

б

Рис. 3. Ультраструктурные повреждения легких после трехкратной 
ИГТ по 5 мин с 5-минутным интервалом:

а) 3-й день ИГТ: значительная дилатация капилляров, утолщение ме­
жальвеолярных перегородок и пролиферация клеток интерстиция;

б) 21-й день ИГТ: застой в капиллярах, утолщение эндотелия капил­
ляров (стрелка на рисунке), липидные зерна в альвеолярных перего­
родках и пролиферация альвеолоцитов 2-го типа

Д и с к у с с и я

Интермиттирующие гипоксические тренировки 
(ИГТ) с повторными кратковременными ингаля­
циями гипоксических смесей были предложены 
С.Ст.релковым и соавт. в начале 1980-х гг. на осно­
вании их акушерской практики. С 1983 г. авторы 
данной статьи используют ИГТ в клинике Окуяма в 
Токио и выявили хороший эффект ИГТ в лечении та­
ких состояний, как бронхиальная астма, аллергичес­
кие заболевания, сердечно-сосудистая патология, 
постменопаузальный синдром, нарушения сна и хро­
нические воспалительные процессы. ИГТ также 
можно использовать для профилактики ряда заболе­
ваний и тренировки спортсменов [1, 2]. Адаптация к 
интермиттирующей гипоксии может стимулировать 
гипоксический вентиляционный ответ (ГВО) у здоро­
вых животных. Усиление ГВО является защитным 
механизмом против общей гипоксии организма. Ко­
роткие эпизоды гипоксии (часы, дни или месяцы) 
вызывают увеличение легочной вентиляции, в то



время как длительная гипоксия (декады) снижает 
вентиляционный ответ [3, 4]. У взрослых животных, 
в том числе и у человека, вентиляционный ответ на 
острую гипоксию двухфазный: после первоначально­
го активного усиления вентиляция снижается через 
15-30 мин до уровня плато, который обычно ниже 
нормоксического [7, 8 ]. Такой паттерн вентиляцион­
ного ответа очень похож на наблюдаемый у ново­
рожденных, главное их различие заключается в 
уровне, до которого снижается вентиляция, и вре­
менных параметрах изменений. Традиционное объяс­
нение двухфазности вентиляционного ответа на ги­
поксию состоит в том, что первоначальное быстрое 
увеличение вентиляции обусловлено активацией пе­
риферических хеморецепторов, а последующее ее 
снижение — дополнительным центральным депрес­
сивным воздействием.

Механизм ИГТ остается неуточненным. Предпола­
гается несколько механизмов, в том числе активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы и 
угнетение свободно-радикальных процессов [5], уве­
личение секреции пептидергических нейронов пара- 
вентрикулярного гипоталамического ядра и актива­
ция вагуса [9], усиление нейротрансмиссии в 
каротидных тельцах, а также стимуляция централь­
ных структур через активацию НАДФ-оксидазы [10], 
изменения метаболизма моноаминов [11], увеличе­
ние скорости метаболизма в результате активации 
симпатического звена нервной системы [6 ].

В нашем исследовании мы наблюдали морфологи­
ческие изменения в легких после ИГТ при световой 
и электронной микроскопии. Мы обнаружили, что к 
3-му дню гипоксии появляется повреждение легоч­
ной ткани, спустя неделю гипоксических воздейст­
вий у животных с кратковременной гипоксией 
(5 или 15 мин) эти повреждения восстанавливаются, 
но в группах с 30- и 60-минутной гипоксией повреж­
дения сохраняются до 21-го дня. На ультраструктур- 
ном уровне у животных с 5- и 15-минутной гипокси­
ей в легких развивается гиперплазия альвеолоцитов 
2 -го типа, что может способствовать более быстрому 
восстановлению поврежденных структур. Результа­
ты показывают, что кратковременная гипоксия 
(5 или 15 мин) дает временное повреждение клеток 
на начальной стадии воздействия, которое быстро 
исчезает, что доказывает, что ИГТ вызывает значи­
тельный тканевой ответ, который может в конечном 
итоге приводить к восстановлению тканей.

Альвеолярный эпителий состоит из двух основных 
типов эпителиальных клеток. Большинство поверх­
ности альвеол покрыто плоскими альвеолоцитами
1-го типа, которые очень легко повреждаются. Дру­
гой тип альвеолоцитов известен, в первую очередь, 
благодаря их способности синтезировать и секрети- 
ровать легочный сурфактант. Эти клетки в то же 
время являются стволовыми клетками для альвео­
лярного эпителия благодаря пролиферации и превра­
щению в клетки 2-го типа после повреждения по­
следних, они также транспортируют ионы натрия из

альвеолярной жидкости в интерстиций для уменьше­
ния объема жидкости внутри альвеол и за этот счет 
увеличения газообмена, а также, по-видимому, могут 
участвовать в воспалительном ответе [ 12].

Альвеолярные клетки 2-го типа синтезируют и 
секретируют сурфактант, который снижает альвео­
лярное поверхностное натяжение и стабилизирует 
альвеолы [13, 14]. Сурфактант подавляет адгезию 
нейтрофилов, хемотаксис и продукцию супероксида, 
которые, по-видимому, участвуют в повреждении 
легких при остром респираторном дистресс-синдроме 
[15]. Описан иммуномодулирующий эффект сурфак­
танта и его компонентов, хотя этот вопрос дискута- 
белен. Wilsher et at. описали, что сурфактант, выде­
ленный у человека, морских свинок и кроликов, 
угнетает пролиферацию лимфоцитов периферичес­
кой крови [16]. Van Iwaarden et al. установили, что 
специфический протеин сурфактанта (SP-A) усили­
вает фагоцитарную активность макрофагов [17].

В данном исследовании мы выявили выраженную 
гиперплазию альвеолоцитов 2-го типа после ИГТ. 
Пролиферация и дифференциация альвеолоцитов
2 -го типа являются обычной реакцией альвеолярного 
эпителия на различные повреждающие факторы. Это 
фундаментальный механизм, лежащий в основе про­
цесса восстановления альвеолярного эпителия и нор­
мальной легочной функции после повреждения.

Рис. 4. Ультраструктурные изменения в легких на 21-й день трехкрат­
ной ИГТ по 5 мин с 5-минутным интервалом: пролиферация альвео­
лоцитов 2-го типа



Гиперплазия альвеолоцитов 2-го типа, которую мы 
наблюдали, может представлять собой ключевой ме­
ханизм действия ИГТ.

В ы в о д ы

1. Терапия ИГТ вызывает временное повреждение 
клеток на начальной стадии, а затем происходит 
восстановление структуры, что объясняет выра­
женный тканевой ответ на ИГТ-терапию, приводя­
щий к выздоровлению.

2. Терапевтический эффект ИГТ доказан в нашем ис­
следовании.

3. Терапия ИГТ может объяснить механизм импульс­
ной терапии на клеточном и тканевом уровне.
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CORRECTING CHANGES OF BLOOD COAGULATION AND FIBRINOLYSIS IN TREATMENT 
OF PATIENTS WITH POSTTRAUMATIC HAEMOTHORAX

E.A.Tseimakh, V.K.Sedov, T.A.Tolstikhina, S.S.Nosov, S.Yu.Kuznetsov

S u m m a r y

Patients w ith in fected haem othorax had elevated throm binem ia, plasm a an tith rom b in -lll de fic iency and 
depression o f the  fibrino lysis. The pleural effusion displayed increased th rom b in  level and sign ificant de fic ie n ­
cy o f active inhib itors. The coagu lated haem othorax was characterized by low throm bin  activ ity  and noticeable



enhancem ent in inh ib ito ry  ba lance both in the  plasm a and in the  pleural effusion. D iffe rentia ted  labora to ry- 
assisted co rre c tion  o f fib rin og en es is  and fib rino lys is  in the  pleural cavity cons ide ring  a type o f the  haem otho- 

rax im proves the  ou tcom e.

Р е з ю м е

У больных инф ицированным гемотораксом в плазме крови наблюдается высокий уровень тромбинемии, 

деф ицит антитром бина-Ш , депр есси я  ф ибринолиза. В плевральном экссудате увеличивается активность 
тром бина при деф иците активных ингибиторов. При свернувш емся гем отораксе как в плазме крови, так и 
в плевральной полости  наблю дается сниж ение активности  тро м бин а  при значительном  повы ш ении 

и н ги б и то р н о го  баланса. Д иф ф еренцированная , лаб ор атор но  прогно зир уем а я  коррекция п р оц е ссов  
ф иб р и н о ге н е за -ф и б р и н о л и за  в плевральной полости  с учетом  вида гем оторакса  улучш ает исходы  

заболевания.

В в е д е н и е

Травма груди относится к наиболее тяжелым и ча­
стым повреждениям, сопровождающимся высокой 
летальностью и инвалидизацией больных [1—5]. Час­
тота легочно-плевральных осложений в виде гемото­
ракса и гемопневмоторакса при травме груди колеб­
лется от 25 до 59,9 % [3, 6 , 7]. Макроорганизм 
предотвращает генерализацию инфекции созданием 
фибринового барьера, блокадой микроциркуляции в 
очаге воспаления [8-10]. При этом у 3 ,8 -1 2  % боль­
ных в плевральной полости остаются фибринозные 
наложения с формированием толстых плевральных 
шварт, которые ограничивают дыхательные экскур­
сии легкого и вызывают образование в них вторич­
ных склеротических процессов [7, 11, 12]. Развивши­
еся осложнения приходится нередко устранять с 
помощью травматичных оперативных вмешательств 
— декортикаций и резекций легкого, сопровождаю­
щихся значительной кровопотерей.

В связи с этим представляется актуальным и 
целесообразным разработка новых эффективных ме­
тодов локального лечения посттравматического гемо­
торакса путем регуляции процессов фибриногенеза- 
фибринолиза непосредственно в плевральной полости.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

В основу работы положены данные о 187 больных 
(мужчин — 160, женщин — 27). Возраст больных 
колебался от 17 до 74 лет. Правосторонний гемото­
ракс был у 120 больных, левосторонний — у 67. 
Причиной гемоторакса у 34 больных были проникаю­
щие ранения грудной клетки, у 138 — тупая травма 
груди, у 1 — закрытое дренирование плевральной 
полости. У 14 больных гемоторакс возник после опе­
ративных вмешательств на органах грудной клетки. 
Несвернувшийся гемоторакс был у 37 больных, свер­
нувшийся — у 116. У 34 пациентов гемоторакс ин­
фицировался. В первые 7 суток с момента начала за­
болевания поступили 45 больных, в период от 1 до 
2 нед. — 6 6 , от 2 до 3 нед. — 57, от 4 до 6 нед. — 
19 больных. У 9 пациентов был пневмогемоторакс.

Исследование системы гемокоагуляции и фибри­
нолиза включало в себя определение параметров

сосудисто-тромбоцитарного гемостаза (количество 
тромбоцитов, фактор Виллебранда), общих коагуля­
ционных тестов (активированное частичное тромбо- 
пластиновое время (АЧТВ), аутокоагуляционный 
тест (АКТ)), методов, характеризующих конечный 
этап свертывания (тромбиновое время, содержание 
фибриногена), степень тромбинемии (орто-фенантро- 
линовый тест (ОФТ), этаноловый тест), активность 
физиологических антикоагулянтов и фибринолиза 
(антитромбин-Ш (AT-III), ХИа-калликреинзависимый 
фибринолиз (XIIa-Зф), эуглобулиновый лизис, инду­
цированный стрептокиназой (ЭЛИС), содержание 
растворимых фибринмономерных комплексов (РФМК) 
и продуктов деградации фибриногена (ПДФ) по тес­
ту склеивания стафилококков (ТСС)). Все перечис­
ленные методики подробно описаны в руководствах 
и справочных изданиях [2,13]. В супернатанте плев­
рального экссудата (в дальнейшем для краткости 
слово "супернатант" будет опускаться) определяли 
следующие показатели: активность АТ-Ш, содержа­
ние тромбина и РФМ К по показателям ОФТ, содер­
жание РФМ К и ранних продуктов деградации фиб­
рина по показателям ТСС. Кроме этого, в плазме 
крови и плевральном экссудате исследовали содер­
жание молекул средней массы (МСМ) по методу 
А .И  .Ковалевского  и О.Е.Нифантьева  [14], актив­
ность плазминогена и а 2-антиплазмина, используя 
тест-наборы фирмы "Berung", "Berichrom — P lasm i­
nogen synte tic  substrate m etod" (Германия).

Р е з у л ь т а т ы  и и х  о б с у ж д е н и е

При исследовании системы гемокоагуляции и фиб­
ринолиза плазмы крови у больных инфицированным 
гемотораксом показатели общих коагуляционных 
тестов (АЧТВ, АКТ, протромбиновое, тромбиновое 
время) свидетельствовали о гипокоагуляции и дефи­
ците АТ-Ш (табл. 1). При этом почти у половины 
больных наблюдались неоднородные нарушения в 
разных тестах.

У больных инфицированным гемотораксом отмече­
на высокая частота положительных паракоагуляци- 
онных тестов, особенно ОФТ. При этом содержание 
РФМ К в плазме крови больных было в 6,5 раз выше 
контрольных данных (р < 0 ,0 0 1 ).
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У пациентов, больных инфицированным гемото­
раксом, выявлены также значительные нарушения в 
системе фибринолиза. Отмечено очень выраженное 
ослабление ХПа-ЗФ, замедление показателей ЭЛИС.

Помимо этого у больных выявлено повреждение 
эндотелия сосудов по нарастанию в плазме фактора 
Виллебранда, превысившего контрольные данные на 
45 % (р < 0,001).

Таким образом, в плазме крови у больных инфици­
рованным гемотораксом выявлены разнонаправлен­
ные сдвиги общих коагуляционных тестов, высокий 
уровень тромбинемии, депрессия фибринолитической 
системы с дефицитом АТ-Ш.

Содержание АТ-Ш в плевральном экссудате у 
больных инфицированным гемотораксом было мень­
ше, чем в плазме тех же больных в 1,3 раза 
(р < 0,01). При этом концентрация в плевральном 
экссудате РФМК, по данным ОФТ, была выше нор­
мального содержания в плазме в 4,1 раза (р < 0,001) 
и ниже, чем в плазме тех же больных в среднем на
7,9 г / л  х 10" 2 (р < 0,002). Содержание П Д Ф /Р Ф М К

в плевральном экссудате по ТСС не отличалось от 
аналогичного показателя в плазме тех же больных 
(табл. 1). Концентрация плазминогена в плевральном 
экссудате составила в среднем 6,5 ± 0,93 %, т. е. 
была в 6,2 раз меньшей, чем аналогичный показа­
тель в плазме крови тех же больных (р < 0 ,0 0 1 ). 
Титр антиплазмина в плевральном экссудате также 
был снижен в 3,7 раза, по сравнению с его содержа­
нием в плазме крови тех же больных (р < 0 ,0 0 1 ).

В совокупности приведенные данные свидетельст­
вуют о том, что плевральный экссудат при инфици­
рованном гемотораксе обладает низкой фибриноли­
тической и высокой коагулянтной активностью, 
содержит значительное количество тромбина, в ре­
зультате чего в нем образуется большое количество 
РФМК. Это может способствовать отложению фиб­
рина на поверхности плевральных листков и форми­
рованию спаечного процесса в плевральной полости.

При формировании свернувшегося гемоторакса 
наблюдалась тенденция к нормализации показателей 
гемостаза, хотя по большинству из них сохранялась

Т а б л и ц а  1
П о к а з а те л и  с в е р т ы в а ю щ е й  и ф и б р и н о л и т и ч е с к о й  с и с т е м ы  к р о в и  и п л е в р а л ь н о го  э к с с у д а т а  у  б о л ь н ы х  
и н ф и ц и р о в а н н ы м  ге м о т о р а к с о м

Контрольная группа Больные

Показатели Плазма крови Плазма крови
р

Экссудат
р.

М ± т М ± т М ± т

А Ч Т В ,с 45 ,7 0 , 8 44,8 1,15 > 0,5

АКТ 1 0 , 0 0 , 2 16,8 1,16 < 0 , 0 0 1

П ротром биновое время, с 17,4 0 , 2 19,9 0,41 < 0 , 0 0 1

Т ром биновое время, с 15,5 0 , 2 17,8 0,58 < 0 , 0 0 1

С одерж ание ф ибриногена, г /  л 3,4 0 , 2 4,6 0,24 < 0 , 0 0 1

АТ-Ш, % 1 0 0 2,5 73 ,4 3,92 < 0 , 0 0 1 55,9 4,07 < 0 , 0 1

Э таноловы й те ст  (% полож и­
тельных результатов) Отр. 72,7

ОТФ, г / л  х  10~ 2 3,38 0 , 0 2 2 1 , 8 1,60 < 0 , 0 0 1 13,9 1,57 < 0 , 0 0 2

ЭЛИС, с 91,0 2 , 1 123,8 6 , 2 2 < 0 , 0 0 1

ХПа-ЗФ, мин 7,3 0 , 6 52,6 3,73 < 0 , 0 0 1

П лазминоген, % 51,0 1 , 6 40,6 2,55 < 0 , 0 0 2 6,5 0,93 < 0 , 0 0 1

аг-антиплазм ин, % 44,0 1 , 0 51,5 2 , 6 8 < 0 , 0 2 13,9 2,67 < 0 , 0 0 1

Продукты деградации 
ф ибрина, м кг/м л 240,0 9,4 614,8 144,9 < 0 , 0 0 1 955,4 316,15 > 0,25

Ф актор Виллебранда, % 1 0 0 1,5 145,0 4,43 < 0 , 0 0 1

М олекулы средней массы, 
уел. ед. 0 ,014 0 , 0 0 2 0,38 0,031 < 0 , 0 0 1 0,78 0,055 < 0 , 0 0 1

П р и м е ч а н и е : здесь и в табл. 2 Р —  достоверность различия показателей в плазме крови у лиц контрольной группы и у больных; Р, —  досто­
верность различия показателей в плазме крови и плевральном экссудате у больных.



тенденция к гипокоагуляции (табл. 2). Как видно из 
таблицы, большинство показателей общекоагуляци­
онных тестов отличались от контрольных значений, 
особенно значительно по данным протромбинового 
времени и аутокоагуляционного теста.

У больных свернувшимся гемотораксом отмечен 
повышенный уровень тромбинемии по содержанию 
РФМК, в 4 раза превышающий контрольные данные
(р < 0 ,0 0 1 ).

При исследовании фибринолитической системы 
плазмы крови отмечена депрессия фибринолиза по

данным ХИа-ЗФ и ЭЛИС. Концентрация П Д Ф /Р Ф М К  
в плазме крови у больных свернувшимся гемоторак­
сом была выше контрольных данных в 8,7 раза 
(р < 0,001), а уровень МСМ в сыворотке крови у 
больных в 8,6  раз выше аналогичного показателя в 
контрольной группе (р < 0 ,0 0 1 ).

В плевральном экссудате содержание АТ-Ш у па­
циентов свернувшимся гемотораксом было в 1,5 раза 
ниже аналогичного показателя в плазме крови тех 
же больных (р < 0,001). В то же время концентра­
ция РФМК, по данным ОФТ, была меньше, чем в

Т а б л и ц а  2

С р а в н и те л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  п о к а з а те л е й  с в е р т ы в а ю щ е й  и ф и б р и н о л и т и ч е с к о й  с и с т е м ы  п л а з м ы  к р о в и  и 
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Показатели
Инфицированный гемоторакс Свернувшийся гемоторакс

Кровь Экссудат Кровь Экссудат

А Ч Т В ,С

Ро
44,8 ± 1,15 

> 0,5
52,1 ± 3,50 

> 0,05

АКТ на 10-й мин, с

Ро
16,8 ± 1,16 

< 0 , 0 0 1

15,3 ± 0,78 
< 0 , 0 0 1

П ротром биновое время, с 

Ро
19,9 ± 0,41 

< 0 , 0 0 1

19,8 ± 0,57 
< 0 , 0 0 1

Т ром биновое время, с 
Ро

17,8 ± 0,58 
< 0 , 0 0 1

17,8 ± 0,50 
< 0 , 0 0 1

Содержание ф ибриногена, г /  л 
Ро

4,6  ± 0,24 
< 0 , 0 0 1

3,7 ± 0,30* 
> 0,25

АТ -III, %

Ро
73,4  ± 3,92 

< 0 , 0 0 1

55,9 ± 4,07 90,0 ± 4 ,0 6 ** 
< 0,05

61,0 ± 3,90

Этаноловы й тест 
(% положительных результатов) 72,7 31,3*

ОТФ, г / л  х  10 " 2

Ро
2 1 , 8  ± 1,60 

< 0 , 0 0 1

13,9 ± 1,57 13,5 ± 0 ,84** 4 ,7  ± 0 ,9 8 ***

ЭЛИС, с 

Ро
123,8 ± 6,22 

< 0 , 0 0 1

130,2 ± 8,63 
< 0 , 0 0 1

ХИа-ЗФ, мин 

Ро

52,6 ± 3,73 
< 0 , 0 0 1

33,3 ± 2 ,4 8*** 
< 0 , 0 0 1

Плазминоген, % 

Ро
40,6  ± 2,55 

0 , 0 0 2

6,5 ± 0,93 48 ,7  ± 1,84* 
> 0,25

6,0 ± 1,42

а 2 -антиплазм ин, % 
Ро

51,5 ± 2,68 
< 0 , 0 2

13,9 ± 2,67 46,1 ± 3,02 
> 0,5

24,5 ± 3,66*

Продукты деградации 
ф ибрина, мкг /  мл 

Ро

614,8 ± 144,9 
< 0 , 0 0 1

955,4 ± 316,15 52,3 ± 14 ,87*** 
< 0 , 0 1

37,7  ± 7 ,0 1**

Ф актор Виллебранда, % 145,0 ± 4,43 
< 0 , 0 0 1

112,0 ± 5 ,7 3*** 
> 0,05 Ро

Молекулы средней массы, уел. ед. 

Ро

0,38 ± 0,031 
< 0 , 0 0 1

0,78 ± 0,055 0 , 1 2  ± 0 ,0 2 0 *** 
< 0 , 0 0 1

0,16 ± 0 ,0 19***

П р и м е ч а н и е : достоверность отличия показателей в крови и плевральном экссудате у больных инфицированным и свернувшимся 
гемотораксом: * —  р  < 0,05; ** —  р < 0,01; *** —  р  < 0,001; Р0 —  достоверность отличия показателей в контрольной группе и у больных.
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плазме тех же больных в 2,9 раза (р < 0,001). Содер­
жание П Д Ф /Р Ф М К  в плевральном экссудате, по 
данным ТСС, у пациентов свернувшимся гемоторак­
сом не отличалось от аналогичного показателя в 
плазме крови тех же больных. В плевральном экссу­
дате отмечена очень низкая активность плазминоге- 
на 6,0 ± 1,42 %, что в 8,1 раза ниже аналогичного 
показателя в плазме крови у больных. Необходимо 
отметить, что у 3/ 4 больных свернувшимся гемото­
раксом, уровень плазминогена в плевральной полос­
ти практически равнялся нулю. Уровень МСМ в пле­
вральном экссудате равнялся 0,16 ± 0,019 уел. ед. и 
не отличался от аналогичного показателя в сыворот­
ке крови тех же больных.

Итак, у больных свернувшимся гемотораксом в 
плазме крови выявлен повышенный уровень тромби- 
немии, депрессия фибринолиза, высокий уровень 
МСМ. В плевральном экссудате при сохраненной 
коагулянтной активности отмечен очень низкий уро­
вень "ликворного" фибринолиза с очень низкой 
активностью плазминогена. У больных инфицирован­
ным гемотораксом эти сдвиги локального фибрино­
лиза способствуют фибринации тканей и отграниче­
нию воспаления, однако у пациентов свернувшимся 
гемотораксом эти изменения начинают играть, ско­
рее, патологическую роль, способствуя формирова­
нию толстых плевральных шварт и массивного спа­
ечного процесса в плевральной полости.

При анализе изменений показателей системы ге­
мокоагуляции и фибринолиза у больных инфициро­
ванным гемотораксом при формировании свернувше­
гося гемоторакса отмечено снижение фибриногена, 
повышение активности АТ-Ш, снижение уровня 
тромбинемии, частоты положительных паракоагуля- 
ционных тестов, фактора Виллебранда. У пациентов 
свернувшимся гемотораксом установлено также 
уменьшение депрессии фибринолитической системы, 
повышение уровня плазминогена (табл. 2 ).

В плевральной полости также отмечены измене­
ния показателей коагулянтной и фибринолитической 
активности по мере купирования воспаления и фор­
мирования свернувшегося гемоторакса. Так, у боль­
ных свернувшимся гемотораксом отмечено снижение 
уровня РФМК по ОФТ в 3 раза (р < 0,001), МСМ 
— в 4,9 раза (р < 0,001). При этом в плевральном 
экссудате отмечено повышение уровня а 2-антиплаз- 
мина в 4,9 раза (р < 0,001).

Следовательно, при формировании свернувшегося 
гемоторакса отмечена тенденция к нормализации по­
казателей гемостаза, повышению активности АТ-Ш, 
плазминогена, снижению уровня тромбинемии. В 
плевральном экссудате отмечается низкий уровень 
фибринолитической активности с повышением уров­
ня ос2-антиплазмина.

На основании результатов проведенных исследо­
ваний нами разработана схема коррекции показате­
лей коагулянтной и фибринолитической активности 
в крови и в плевральной полости у больных инфици­
рованным и свернувшимся гемотораксом (табл. 3). У

больных инфицированным гемотораксом при высо­
кой активности тромбина, снижении содержания 
ос2-антиплазмина и увеличении МСМ для улучшения 
отграничения воспалительного процесса внутриплев- 
рально вводятся ингибиторы протеолиза и фибрино­
лиза (Контрикал, Гордокс, 5%-ная е-аминокапррно- 
вая кислота). Плевральная полость ежедневно 
промывалась 200-300  мл 5%-ной г-аминокапроновой 
кислоты, внутриплеврально вводилось 50 000 ЕД 
Контрикала или 100 000 ЕД Гордокса. При формиро­
вании же свернувшегося гемоторакса, преобладании 
процессов фибринообразования, низкой активности 
тромбина и повышенной ингибиторной активности 
плеврального экссудата, высоком уровне плазми­
ногена в плевральной полости внутриплеврально 
вводится стрептокиназа, и стрептокиназа со свеже­
замороженной плазмой — при низком уровне плаз­
миногена в плевральной полости. Из фибринолити- 
ческих препаратов использовались авелизин в 
дозировке 250 000 ЕД, стрептаза — 750 000 ЕД, 
стрептодеказа — 1 500 000 ЕД, стрептокиназа — 
750 000 ЕД. Препараты разводили в 20 мл физиоло­
гического раствора и вводили в плевральную по­
лость. При низком уровне плазминогена в плевраль­
ном экссудате, дополнительно внутриплеврально 
вводили 20  мл одногруппной свежезамороженной 
плазмы.

Из 187 анализируемых пациентов у 71 (38 %) ис­
пользовалось в лечении дифференцированное локаль­
ное применение активаторов и ингибиторов протеоли­
за (основная группа), а 62 (33 % ) больных получали 
только базисное лечение (группа сравнения). Группы 
были сопоставимы между собой по полу и возрасту, 
причинам и видам гемоторакса, давности заболевания 
и тяжести состояния, распространенности патологи­
ческого процесса, характеру выполненных оператив­
ных вмешательств. В основной группе оперативные 
вмешательства (декортикации легкого) произведены 2 
(4,7 %) пациентам свернувшимся гемотораксом, а в 
группе сравнения — 22 (30,1 %).

Следовательно, внедрение в практику дифферен­
цированного лабораторно прогнозируемого внутри- 
плеврального введения активаторов и ингибиторов 
протеолиза и фибринолиза позволило сократить чис­
ло оперированных больных в 6,4 раза (р < 0,01).

Таким образом, дифференцированная лабораторно 
прогнозируемая коррекция коагулянтной и фибрино­
литической активности в плевральной полости с уче­
том вида гемоторакса улучшает исходы заболевания.

В ы в о д ы

1. У больных инфицированным гемотораксом в плаз­
ме крови наблюдается высокий уровень тромбине­
мии, дефицит АТ-Ш, депрессия фибринолиза. В 
плевральном экссудате увеличивается активность 
тромбина при дефиците а 2-антиплазмина.

2. При формировании свернувшегося гемоторакса в 
плазме крови снижается уровень тромбинемии и
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Вид гемоторакса
Показатели коагулянтной и фибринолитической активности 

в плевральной полости

Коррекция

Механизм воздействия Средства, вводимые внутриплеврально

Инф ицированный Снижение активности АТ-Ш, понижение РФМК, Ингибиция 5% -ная е-ам инокапроновая
гем оторакс ПДФ, сниж ение содержания а 2 -антиплазмина, протеолиза и кислота, Гордокс,

повы ш ение уровня МСМ ф ибринолиза Контрикал

Свернувш ийся Снижение активности АТ-Ш, концентрации РФМК, Активация
гемоторакс ПДФ, повы ш ение содержания а 2 -антиплазмина, плазм инового

снижение уровня МСМ: лизиса

а) сниж ение активности плазминогена С трептокиназа со
свежезам орож енной плазмой

б) повы ш ение активности плазм иногена Стрептокиназа

депрессия фибринолиза, возрастает активность 
АТ-Ш. В плевральном экссудате на фоне сниже­
ния активности тромбина значительно возрастает 
уровень а 2-антиплазмина.

3. Дифференцированная коррекция процессов фиб­
риногенеза-фибринолиза в плевральной полости, в 
зависимости от вида гемоторакса и его стадии, 
улучшает исход заболевания.
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ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ СОЧЕТАННОЙ 
ПАТОЛОГИИ ЛЕГКИХ И СЕРДЦА ПРИ ТРАВМЕ В УСЛОВИЯХ 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО СТАЦИОНАРА

Саратовский военно-медицинский институт

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF COMBINED HEART AND LUNG PATHOLOGY 

IN TRAUMA IN A THERAPEUTIC HOSPITAL

A.F.Shepelenko, N .D .Shepelenko, M .M .K irillov  

S u m m a r y

The article presents research results o f opportun ities, clin ical fea tures, diagnosis and trea tm e nt e ffic iency 
o f com bined heart and lung pa thology in the early posttraum atic  period at a pu lm otherapeu tic  hospita l. A lead­

ing role o f the com bined lung and heart pa thology in a pa tien t’s general status in the  early posttraum atic  pe ri­
od was proved in mild to  m odera te  m echanical in juries not requiring surg ical or intensive care. These co n d i­
tions provide the prio rity  of the rapeu tic  care o f such patients and substantia te  the ir trea tm e n t at a the rapeu tic  
hospita l. The com bined pu lm onary and card iovascular pa thology is based on organ lesions fo llow ing the  tra u ­
ma and on previous chron ic  diseases. Typical phenom ena are prim ary posttraum atic  pneum onia com bined w ith 

the  heart contusion, posttraum atic  exacerbation o f angina or arteria l hypertension.

Р е з ю м е

В статье представлены  результаты исследования возм ож ности, особенностей  и эф ф ективности 

ди а гн о сти ки  и лечения сочетанной  патологии  л егких и сердца  у пострад авш их в раннем пост- 
травматическом периоде в условиях пульмонотерапевтического стационара в интересах обоснования 
более ш ирокого  использования терапевтических коек для обеспечения данной категории больных. 

Доказана ведущая роль сочетанных заболеваний легких и сердца в ф орм ировании общ ей тяжести 
па тол оги че ского  п р оц е сса  в раннем посттравм атическом  периоде при нетяжелы х м еханических 
повреждениях, не требую щ их оперативного и реаним ационного пособия, что определяет приоритет 

терапевтической проф ессиональной компетенции в ведении данного контингента пострадавш их и делает 
целесообразным их лечение в терапевтическом стационаре. О снову сочетанной легочной и сердечно­
сосуд и сто й  патол огии  соста вл яю т первичны е органны е изм енения, патогенетически  связанны е с 

травмой, а также предш ествую щ ие хронические заболевания, с обострением или без обострения на ее 
фоне. Типовыми феноменами являются сочетание первичной посттравматической пневмонии с уш ибом 
сердца, посттравматическим обострением стенокардии напряжения либо гипертонической болезни.

Проблема патологии внутренних органов при 
травме интенсивно исследовалась отечественными 
учеными в период Великой Отечественной войны и в 
послевоенное время [1—4]. Результаты анализа по­
следствий боевых действий в Афганистане, земле­
трясения в Армении, крупных аварий последних лет, 
контртеррористических операций на Северном Кав­
казе, приведших к массовым поражениям людей, 
свидетельствует об актуальности висцеральных ас­
пектов современной травмы [5-9].

Большую медицинскую и социальную значимость 
имеет проблема оптимизации помощи пострадавшим с 
сочетанной висцеральной патологией в результате 
легкой механической травмы, не требующим хирурги­
ческого пособия, в т. ч. их лечения в терапевтических 
стационарах уже в раннем посттравматическом пери­

оде [10-12]. Вместе с тем, ее решение сдерживается 
вследствие отсутствия данных о частоте и структуре 
таких контингентов, особенностях клинического тече­
ния у них сочетанной патологии легких и сердца и ее 
патогенетической взаимосвязи с повреждением, адек­
ватности условий терапевтического отделения задаче 
комплексного обеспечения таких больных [13, 14].

В связи с этим целью нашего исследования послу­
жило изучение возможностей, особенностей и эф­
фективности диагностики и лечения пострадавших с 
сочетанной патологией легких и сердца в раннем 
посттравматическом периоде в условиях терапевти­
ческого стационара в интересах обоснования более 
широкого использования терапевтических коек для 
комплексного медицинского обеспечения данной ка­
тегории больных.



На стационарном этапе были обследованы 
273 больных. Среди обследованных было сформиро­
вано несколько групп наблюдения. Основная группа 
— 74 пострадавших с перенесенной преимуществен­
но нетяжелой закрытой механической травмой, ос­
ложненной сочетанными заболеваниями легких и 
сердца, поступивших в терапевтические клиники Са­
ратовского военно-медицинского института в период 
с 1986 по 2002  гг. из травмпунктов, поликлиник, 
медпунктов воинских частей, по скорой помощи или 
при самообращении, отобранная методом сплошной 
выборки. 1-я сравнительная группа — 100 аналогич­
ных наблюдений, но с изолированной респираторной 
патологией. 2-я сравнительная группа — 54 постра­
давших с травмой, близкой по тяжести к основной 
группе, осложненной сочетанной патологией легких 
и сердца, поступивших в хирургические стационары 
в раннем посттравматическом периоде и отобранных 
методом случайной выборки. В нозологическом спек­
тре посттравматических висцеральных осложнений 
наиболее частыми заболеваниями были первичные 
посттравматические пневмонии — около половины 
наблюдений в каждой из групп. Стремление оценить 
возможные особенности их клинического течения, 
диагностики, лечения больных послужило причиной 
отбора и обследования 3-й сравнительной группы — 
45 больных внебольничной пневмонией, отобранных 
в пульмонологическом стационаре методом случай­
ной выборки.

Средние сроки стационарного лечения больных 
основной, 1, 2 и 3-й сравнительных групп составили
19,9 ± 1,5, 15,8 ± 1,5, 23,3 ± 2,1 и 20,6 ± 1,5 дня 
соответственно.

В работе применялся комплекс методов исследо­
вания, в т. ч.: эпидемиологический, клинико-статис­
тический, общеклинический, группа специальных 
инструментально-лабораторных методик и программа 
экономических расчетов. Группа специальных лабо­
раторных и инструментальных исследований, выпол­
ненных в терапевтическом стационаре, включала в 
себя анализ ФВД; конъюнктивальную биомикроско­
пию, зональную реопульмонографию; исследование 
напряжения кислорода в венозной крови, концентра­
ции средних молекул плазмы (СМИ), подсчет лейко­
цитарного индекса интоксикации (ЛИИ) перифери­
ческой крови; определение уровня электролитов, 
осмолярности плазмы. Указанные исследования про­
водились в остром периоде и периоде разрешения 
сочетанной легочной патологии.

В пользу принятия специалистами на догоспиталь­
ном этапе и в приемных отделениях больниц и гос­
питалей решения о направлении пострадавших с 
осложненными травмами на лечение именно в тера­
певтические отделения влияли два фактора. Во-пер­
вых, наличие собственно самих сочетанных висце­
ральных осложнений, в принципе определяющих 
необходимость их госпитализации. Во-вторых, невы­
сокая тяжесть травмы, отсутствие потребности в хи­
рургическом и реанимационном пособии.

Среди повреждений различных анатомических об­
ластей у обследованных основной группы преоблада­
ла закрытая торакальная травма (95,9 %); сочетан­
ная травма фиксировалась у 5,4 % пострадавших.

Заболевания легких в большинстве наблюдений 
(85,1 % ) относились к первичным органным измене­
ниям, патогенетически связанным с травмой. Это 
были как наиболее ранние изменения, непосредст­
венные последствия повреждения легких и плевры, 
так и развивающиеся несколько позднее, преимуще­
ственно воспалительно-дистрофические осложнения. 
Что касается кардиальной патологии, то она при­
близительно с одинаковой частотой относилась к 
первичным органным изменениям, патогенетически 
связанным с травмой (39,2 % случаев), фоновым за­
болеваниям с обострением (39,2 %) и без обостре­
ния (32,4 %) после нее. Общевисцеральные синдро­
мы травмы — шок, травматическая резорбтивная 
лихорадка (ТРЛ) — встречались относительно редко 
— у 8,1 % обследованных.

В нозологическом спектре сочетанной патологии 
легких (табл. 1) доминировала первичная посттрав- 
матическая пневмония — около половины наблюде­
ний; несколько реже диагностировались плевральные 
изменения, фоновые хронические обструктивные за­
болевания легких, как с обострением, так и без обо­
стрения на фоне травмы. Что касается заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, то здесь наиболее час­
то были представлены закрытые повреждения мио­
карда, предшествовавшие травме ишемическая бо­
лезнь сердца и гипертоническая болезнь.

В диагностике травмы и ее сочетанных легочно­
кардиальных осложнений в условиях терапевтичес­
кой клиники ведущую роль играл ряд инструмен­
тальных и лабораторных методов. В выявлении 
легочной патологии это были методы лучевой диа­
гностики (рентгенологический, ультразвуковой, ра- 
диоизотопный). В верификации повреждений сердца 
безусловный приоритет принадлежал электро- и эхо­
кардиографическим методикам. Не менее важными 
были клинические и биохимические лабораторные 
исследования, направленные на изучение степени 
воспаления, гиперферментемии и т. д. Вместе с тем, 
в условиях терапевтического стационара в отноше­
нии таких больных оправдано более широкое и ком­
плексное обследование, включающее в себя исследо­
вание функции внешнего дыхания (ФВД), степени 
эндогенной интоксикации, микроциркуляторных рас­
стройств и др.

При анализе основных показателей ФВД у 42 об­
следованных основной группы были выявлены суще­
ственные изменения вентиляционной функции лег­
ких. В остром периоде лишь у 19,0 % пострадавших 
против 26,7 % в 1-й сравнительной группе показате­
ли внешнего дыхания были нормальными. У осталь­
ных 81,0 % отмечались изменения ФВД, причем, в 
отличие от больных с изолированной патологией 
легких, как правило, по обструктивному и смешан­
ному типу с преимущественным нарушением прохо-
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Группа патологии
Основная группа (л = 74)

абс. %

Патология легких:

Кровоизлияние в легкое 1 2 16,2

Ателектаз 1 1,3

Травматическая пневмония 35 47,3

в т. ч. с экссудативны м плевритом 7 
в т. ч. с сухим плевритом 6

9,5
8 , 1

Экссудативный плеврит 
(гемоплеврит) 7 9,5

Сухой (адгезивный) плеврит 15 20,3

Гемоторакс 6 8 , 1

Г ем опневмоторакс 2 2,7

О бострение ф оновых ХЗЛ 26 35,1

ХЗЛ вне обострения 1 2 16,2

Патология сердца:

Синдромная артериальная 
гипертензия 9 1 2 , 2

С отрясение сердца 2 2,7

Ушиб сердца 1 2 16,2

Инфаркт миокарда 1 1,3

М иокардиодистроф ия 5 6 , 8

нцц 2 2,7

Ревмокардит 2 2,7

Стенокардия напряжения 
стабильная 1 2 16,2

Стенокардия напряжения 
прогрессирую щ ая 6 8 , 1

Гипертоническая болезнь 
без обострения 9 1 2 , 2

Гипертоническая болезнь 
с обострением  после травмы 2 0 27,0

Атеросклеротический
кардиосклероз 2 0 27,0

Аритмия 1 2 16,2

димости в проксимальных отделах бронхиального де­
рева, в т. ч. в 7,1 % случаев резкой, в половине на­
блюдений — умеренной и в 21,4 % — незначитель­
ной степени. Исследование, выполненное в периоде 
разрешения, выявило нормализацию показателей 
внешнего дыхания у достоверно меньшего числа об­

следованных, чем в 1-й сравнительной группе — 
40,5 % против 60,0 % случаев. У остальных 59,5 % 
больных сохранялись умеренные изменения обструк- 
тивного и смешанного типов.

В остром периоде (табл. 2) показатели эндогенной 
интоксикации (ЛИИ, уровень СМИ) у пострадавших 
основной группы почти вдвое превышали контроль. 
В периоде разрешения оба показателя равномерно 
снижались, однако концентрация средних молекул в 
плазме так и не достигала нормы. В 1-й сравнитель­
ной группе маркеры интоксикации превышали анало­
гичные параметры основной группы, причем по сред­
нему показателю ЛИИ это превышение было 
достоверным, сохраняясь и в периоде разрешения 
легочных осложнений.

В остром периоде также были выявлены отчетли­
вые расстройства микроциркуляции (табл. 3). При 
биомикроскопии конъюнктивы в основной группе 
отмечено повышение общего конъюнктивального 
индекса в 2,1 раза по сравнению с контролем. Изме­
нения касались главным образом сосудистого и вну- 
трисосудистого компонентов. Зональная реопуль- 
монография не выявляла достоверных изменений 
времени распространения реографической волны 
(ВРРВ), и в то же время определялось значительное 
снижение амплитуды систолической волны (А1) и 
средней скорости систолического притока (Уср). В 
периоде разрешения патологии легких наблюдалась 
отчетливая тенденция к нормализации выявленных 
ранее нарушений. Вместе с тем, показатели зональ­
ной реопульмонографии (А1 и Уср), характеризую­
щие кровенаполнение патологического очага, не при­
ходили к норме. Наряду с этим, у пострадавших с 
патологией легких, как сочетанной с заболеваниями 
сердца, так и изолированной, в остром периоде вы­
явлена выраженная гипоксемия: показатели напря­
жения кислорода в венозной крови были соответст­
венно в 1,7 и 1,9 раз ниже контроля, а в основной 
группе и в периоде разрешения они не приходили к 
норме.

При сравнительном исследовании пострадавших 
основной и 1-й сравнительной группы была выявле­
на доминанта общности клинического течения и диа­
гностического подхода. У данной категории больных 
ведущим моментом, определяющим тяжесть их со­
стояния и прогноз, является не сама травма, с тече­
нием времени "уходящая в прошлое", но ее висце­
ральные осложнения. Вместе с тем можно выделить 
и имеющиеся клинико-диагностические отличия. 
Среди них:
• больший абсолютный и удельный вес в основной 

группе наблюдений неотложных состояний (гипер­
тонический криз (ГК), острая левожелудочковая 
недостаточность (ОЛЖН)), генез которых связан 
с "долевым участием" кардиальной патологии;

• более выраженный, длительный, в т. ч. ангинозно­
го характера болевой синдром у пострадавших с 
сочетанной висцеральной патологией;

• более частые жалобы на одышку;



Т а б л и ц а  2

П о к а з а те л и  э н д о ге н н о й  и н т о к с и к а ц и и  у  п о с т р а д а в ш и х  о с н о в н о й  и 1 -й  с р а в н и т е л ь н о й  гр у п п  в о с т р о м  п е р и о д е  и 
п е р и о д е  р а з р е ш е н и я  л е го ч н ы х  о с л о ж н е н и й  ( М  ± т )

Показатели эндогенной интоксикации

Период обследования
ЛИИ (уел. ед.) СМП (уел. ед.) (при X = 254 и 280 нм)

Основная 

группа (л = 74)

1-я сравнительная 

группа (л = 100)

Контрольная 

группа (л = 30)

Основная 

группа (л = 45)

1-я сравнительная 

группа (л = 42)

Контрольная 

группа (л = 30)

Острый
период 2,7  ± 0,1*/'*/'** 4 ,3  ± 0,2*/** 1 , 6  ± 0 , 1 0,358 ± 0,026*/** 

0 ,42 ± 0,026*/**

0 ,378 ± 0,02* 

0 ,419 ± 0,013*

0,242 ± 0 ,014 

0 ,264 ± 0,018

П ериод
разреш ения 1,6 ± 0 ,0 7 * " 2,3 ± 0,1* 1 , 6  ± 0 , 1 0,259 ± 0,017 

0,31 ± 0,02*

0,258 ± 0 ,006 

0 ,315 ± 0 ,0 1 ’

0 ,242 ± 0 ,014 

0 ,264 ± 0,018

П р и м е ч а н и е : * —  статистически достоверно по сравнению с контрольной группой здоровых лиц (р < 0 ,05-0,001); ** —  статистически 
достоверно по сравнению с периодом разрешения легочных осложнений (р < 0,001); *** —  статистически достоверно по сравнению с 1-й 
сравнительной группой (р < 0,05-0,02).

• большая значимость при физикальном обследова­
нии этих пострадавших данных аускультации 
сердца, параметров системной гемодинамики;

• выраженная необходимость динамического, серий­
ного электро- и эхокардиографического обследова­
ния пациентов с сочетанной посттравматической 
патологией легких и сердца.
У каждого 9-го пострадавшего с сочетанной пато­

логией легких и сердца, госпитализированного в те­

рапевтические отделения в раннем периоде после 
травмы, с высокой степенью вероятности следует 
прогнозировать формирование синдрома взаимного 
отягощения посттравматических легочных и сочетан­
ных с ними кардиальных осложнений. Наиболее об­
лигатными клиническими предпосылками развития 
данного синдрома являются:
• тяжелое общее состояние пострадавших на мо­

мент госпитализации;

Т а б л и ц а  3

П о к а з а те л и  м и к р о ц и р к у л я ц и и  у  п о с т р а д а в ш и х  о с н о в н о й  и 1-й  с р а в н и т е л ь н о й  гр у п п  в о с т р о м п е р и о д е  и п е р и о д е
р а з р е ш е н и я  л е го ч н ы х  о с л о ж н е н и и

Показатели

Группы обследованных, 

период исследования

Конъюнктивальной

биомикроскопии
Реопульмонографии Полярографии

КИО (бал) ЗРРВ (с) А1 (ом) Уср (ом / с) Р 02 венозной крови (мг / дм3)

N М ± т N М ± т N М ± т

О сновная группа 48 8,1 ± 0,3*/* 40 0,119 ± 0,007 0,108 ± 0,007*/* 0 ,105 ± 0 ,0 0 8 '/ ’ ’ 40 0,79 ± 0,06*/**

О сновная группа, 
период разреш ения 48 4,4  ± 0,25 36 0,107 ± 0,003 0,145 ± 0,008* 0,147 ± 0,01* 36 1,09 ± 0,07*

1 -я сравнительная 
группа .51 8,3 ± 0,3*/* 48 0,117 ± 0,004 0,111 ± 0,005*/* 0,099 ± 0,004*/* * 48 0,68 ± 0,03*/**

1 -я сравнительная
группа, период 
разреш ения 51 4,3 ± 0,1 42 0 , 1 0 2  ± 0 , 0 0 2 0,146 ± 0,005* 0,148 ± 0,01* 40 1,18 ± 0,06

Контрольная группа 30 3,9 ± 0,3 2 0 0,108 ± 0,004 0,246 ± 0,005 0,376 ± 0,030 2 0 1,31 ± 0,08

П р и м е ч а н и е : * —  статистически достоверно по сравнению с контрольной группой здоровых лиц (р  < 0 ,01-0,001); 
достоверно по сравнению с периодом разрешения легочных осложнений (р < 0,002-0,001).

—  статистически



• сочетание первичной органной патологии легких и 
сердца, или обострения предшествующей карди­
альной патологии тяжелого течения (типичные но­
зологические феномены: тяжелая травматическая 
пневмония в сочетании с ушибом миокарда, про­
грессирующая стенокардия, либо обострение ги­
пертонической болезни кризового течения);

• равнозначное участие как легочной, так и сердеч­
но-сосудистой патологии в формировании оконча­
тельного клинического диагноза пострадавших в 
качестве основных заболеваний;

• развитие в ходе заболевания ургентных состояний 
как легочного, так и кардиального генеза (инфек­
ционно-токсический шок (ИТШ), острая дыхатель­
ная недостаточность (ОДН) с ОЛЖН, ГК). 
Исследуя 2-ю сравнительную группу, мы пришли

к выводу о преобладании общности клинического те­
чения и диагностики сочетанной посттравматичес- 
кой патологии легких и сердца в терапевтическом и 
хирургическом стационарах. Вместе с тем, такая же 
близость была выявлена при сравнительном изуче­
нии в условиях терапевтической клиники первичных 
посттравматических и обычных внебольничных пнев­
моний. Тяжесть течения пневмоний, как посттравма­
тических, так и обычных, в значительной степени 
совпадала у пострадавших с тяжестью, их общего со­
стояния. Типичной была мелкоочаговая инфильтра­
ция с локализацией в нижних долях на стороне по­
вреждения грудной клетки.

Учитывая незначительную тяжесть травмы, основ­
ной терапевтической задачей при ведении пострадав­
ших в условиях терапевтического учреждения было 
лечение сочетанной патологии легких и сердца. Необ­
ходимость в консультативной помощи хирурга оказа­
лась минимальной и потребовалась лишь каждому пя­
тому обследованному. Для дальнейшего лечения в 
специализированный хирургический стационар был 
переведен всего 1 больной (1,3 %). Принципы лече­
ния пострадавших с нетяжелой травмой, осложненной 
сочетанной патологией легких и сердечно-сосудистой 
системы, в раннем посттравматическом периоде были 
едиными для терапевтического и хирургического ста­
ционаров: консервативная тактика, создание покоя, 
купирование болевого синдрома, применение антибио­
тиков, патогенетических, симптоматических средств, 
частое использование кардиотропных препаратов, ран­
нее начало реабилитационных мероприятий. Особен­
ностью лечения в хирургическом стационаре было 
применение более массивной анальгезирующей тера­
пии, более частое использование элементов "малой хи­
рургии" — пункций, дренирования полости плевры, 
пункций перикарда.

Несмотря на определенные особенности, вноси­
мые в лечение пострадавших основной группы кар­
диальным компонентом сочетаннюй висцеральной 
патологии, большую частоту развития у них неот­
ложных состояний, связанных именно с сердечно­
сосудистыми изменениями, принципы лечения в 
терапевтическом стационаре пострадавших с пост-

травматической патологией легких, как сочетанной с 
заболеваниями сердца, так и изолированной, также 
оказались близкими. Их объединяла достаточность в 
лечении абсолютного большинства больных консер­
вативной тактики. Специфику вносили купирование 
коронарного болевого синдрома, борьба с артериаль­
ной гипертензией, сердечно-сосудистой недостаточ­
ностью, более активное купирование интоксикацион­
ного синдрома. Вместе с тем как в основной, так и в
1-й сравнительной группе главной терапевтической 
задачей было лечение патологии легких по общепри­
нятым канонам, естественно, с учетом посттравмати- 
ческого генеза изменений.

Принципы лечения посттравматической и сходной 
нетравматической висцеральной патологии, в частно­
сти, первичных посттравматических и нетравматиче­
ских внебольничных пневмоний, также оказались 
близкими. И здесь отличительной особенностью при 
травме оказалась необходимость более широкого ис­
пользования анальгезирующей терапии, сердечно-со­
судистых средств и пункций плевры.

Медицинская результативность лечения пострадав­
ших в терапевтической клинике оказалась значитель­
но выше, чем в хирургическом стационаре. Так, на 
момент выписки полностью выздоровевших больных 
в основной группе было на 12,3 % больше, чем во
2-й сравнительной при достоверно более низких сро­
ках стационарного лечения (19,5 ± 1,4 и 22,3 ± 2,1 
дня соответственно, р < 0,05). Наряду с этим значи­
тельной оказалась также экономическая эффектив­
ность такого организационного решения: прямой эко­
номический эффект при лечении одного больного 
составил 10 014,4 р., а экономическая эффективность 
— 1,6 / 1  (на 1 р. затрат — 1,6 р. отдачи).

Таким образом, наше исследование позволяет сде­
лать вывод: пострадавшие с нетяжелой закрытой 
механической травмой, осложненной сочетанной с 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы патоло­
гией легких, даже в раннем посттравматическом 
периоде могут быть направлены в терапевтический 
стационар, в наибольшей степени отвечающий зада­
че их эффективного комплексного медицинского 
обеспечения.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ БЕНАКОРТА У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ

К афедра военной  и эк стрем альной  м еди ци ны  Алтайского государственного 
м едици нского  университета,  Барнаул

EXPERIENCE OF THERAPY WITH BENACORT OF PATIENTS WITH CHRONIC pBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

S. V. Tutunnikov  

S u m m a r y

E fficacy o f B enaco rt was s tud ied in 124 patien ts  w ith chron ic  obstructive  pu lm onary disease (COPD) in d if­
fe ren t stages. B enaco rt was used against the  background o f b ronchod ila ting  drug Salben in exacerbation of 
the  disease and then fo r  a year. Doses and dura tion  o f trea tm e n t depended on a s tage o f the  disease. High 
effectiveness o f B enacort was noted in the  COPD patien ts proved by clin ical and labora to ry  data.

Р е з ю м е

Исследована эф ф ективность применения Бенакорта в лечении 124 больных хронической обструктивной 

болезнью  (ХОБЛ) легких различной стадии. Бенакорт назначался на ф оне бронхолитической терапии 

сал ьбеном  в п е р и о д  о б о стр е н и я  заб олевания  и затем  в тече ни е  го д а  ам бул а то рн о . Д озы  и 

пр о д о л ж и те л ьн о сть  лечения Б енакортом  зави сел и  от стад ии  заб о ле ва ни я. П оказана вы сокая 
эф ф ективность лечения Бенакортом больных ХОБЛ, подтверж денная клиническими и лабораторны м и 
данными.

Несмотря на впечатляющие успехи пульмоноло­
гии последних лет в изучении патогенеза и лечении 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 
достигнуть существенного снижения уровня заболе­
ваемости и летальности не удается. Напротив, "в 
развитых и развивающихся странах отмечается ус­
тойчивая тенденция к увеличению распространенно­
сти ХОБЛ. В ближайшие годы прогнозируется даль­
нейший рост числа больных ХОБЛ в России" [1].

Для Алтая проблема заболеваний органов дыхания, 
в т. ч. и ХОБЛ, является одной из острейших. Эпиде­
миологические исследования, проведенные нами в ор­
ганизованных коллективах рабочих и служащих, и 
среди населения по выявлению бронхолегочных забо­
леваний, показали высокую распространенность 
ХОБЛ. Так, среди работающих на промышленных

предприятиях распространенность ХОБЛ составила 
7,6 - 8 ,2 % от числа обследуемых, среди населения 
сельских регионов — 14,8 %, на территориях с ра­
диационным воздействием — до 16,5 %. В извест­
ной мере это обусловлено существующей в регионе 
неблагоприятной экологической обстановкой. Забо­
леваемость ХОБЛ среди работающих на предприяти­
ях машиностроения была тесно связана с экологиче­
ской обстановкой на рабочих местах, длительностью 
работы в этих условиях, формирующимися иммуно­
логическими нарушениями с проявлениями инфекци­
онного, аллергического и аутоиммунного синдромов, 
а также наличием у ряда пациентов иммуногенети- 
ческой предрасположенности к ХОБЛ. У работаю­
щих в сельскохозяйственном производстве дополни­
тельными факторами риска являлись следующие:



работа на открытом воздухе, воздействие на органы 
дыхания земляной и домашней пыли, вредных газов 
и испарений, влияние разнообразных аллергенов 
растительного и животного происхождения на произ­
водстве и в быту. Широкое распространение имели 
такие факторы риска, как курение (от 13,0 % до
85,3 %, по разным группам работающих) и частое 
употребление алкоголя (от 18,7 % до 71,0 % соот­
ветственно). В ряде районов Алтайского края и Рес­
публики Алтай имело место значительное влияние 
на население радиационного фактора из-за долго­
временного функционирования Семипалатинского 
ядерного полигона. Суровые метео-климатические 
условия региона Юго-Западной Сибири, особенно 
проявляющиеся в холодные сезоны года, закономер­
но вызывают развитие иммунологических наруше­
ний, способствуют возникновению и прогрессирова­
нию болезней органов дыхания.

Недостаточная эффективность традиционной тера­
пии ХОБЛ, короткие периоды стабилизации заболе­
вания, частое развитие осложнений обусловили по­
иск новых путей и методов лечения. Благоприятные 
перспективы открылись с широким внедрением в 
клиническую практику ингаляционной терапии боль­
ных ХОБЛ, проведение которой возможно не только 
в условиях стационара пульмонологических отделе­
ний, но и в условиях поликлинического лечения 
больных.

В основе клинико-морфологических изменений 
при ХОБЛ лежит развитие хронического воспали­
тельного процесса дыхательных путей с захватом 
легочной паренхимы и кровеносных сосудов, с повы­
шенным накоплением в различных тканевых струк­
турах легких макрофагов, Т-лимфоцитов, нейтрофи- 
лов (при обострении), эозинофилов и других клеток
[2]. Воспаление поддерживается многие годы и деся­
тилетия, усиливаясь в периоды обострения болезни. 
Вот почему для достижения успеха в лечении ХОБЛ 
необходимо не только лечение пациентов во время 
обострений болезни, но и проведение длительной 
противовоспалительной поддерживающей терапии, 
способствующей ограничению процесса воспаления 
в периоды ремиссии заболевания.

В настоящее время наиболее мощными и предпо­
чтительными лекарственными средствами, с помощью 
которых можно достаточно хорошо контролировать 
течение ХОБЛ, являются глюкокортикостероиды, под­
твердившие свою эффективность (уровень доказатель­
ности А) при обострениях ХОБЛ [1]. К сожалению, 
системное применение глюкокортикостероидов сопро­
вождается многочисленными побочными эффектами и 
нежелательно у больных ХОБЛ. Применение глюко­
кортикостероидов у больных в ингаляционной форме 
позволяет значительно (в 20 -50  раз) снизить суточ­
ную дозу и избежать многих системных эффектов, та­
ких как феномен иммуно-супрессии, снижение устой­
чивости к инфекции и др.

Противовоспалительный эффект ингаляционных 
глюкокортикостероидов (иГКС) связан с их действием

на биологические мембраны клеток и с уменьшением 
проницаемости легочных капилляров. иГКС участвуют 
в метаболизме арахидоновой кислоты и синтезе лейко- 
триенов и простагландинов, ингибируют выработку и 
секрецию цитокинов, предотвращают прямую мигра­
цию и активацию клеток воспаления — лимфоцитов, 
нейтрофилов, моноцитов, базофилов, эозинофилов, 
тучных клеток. Они угнетают пролиферацию фиброб- 
ластов и уменьшают синтез коллагена, что снижает 
темпы развития склеротических процессов в стенках 
бронхов. Наиболее существенными в противовоспали­
тельном действии иГКС являются факторы: торможе­
ние синтеза или снижение ^Е-зависимого выхода 
медиаторов воспаления из лейкоцитов; уменьшение 
количества эозинофилов и макрофагов; повышение ак­
тивности нейтральной эндопептидазы — фермента, 
разрушающего медиаторы воспаления;- подавление 
опосредованной моноцитами и эозинофильными кати­
онными белками цитотоксичности и уменьшение их 
содержания в бронхоальвеолярном пространстве; сни­
жение проницаемости эпителия дыхательных путей и 
экссудации плазмы через эндотелиально-эпителиаль­
ный барьер; снижение гиперреактивности бронхов [3].

М атериал и методы

Больные ХОБЛ в фазу обострения заболевания 
поступали на стационарное лечение в пульмонологи­
ческое отделение, где им проводилось углубленное 
клиническое и лабораторное обследование с целью 
верификации диагноза и назначения адекватной па­
тогенетической терапии.

Поступление больных в стационар было обуслов­
лено малой эффективностью амбулаторного лечения 
в фазе обострения болезни, выраженным бронхо- 
обтурационным синдромом, катарально-гнойным ха­
рактером воспаления, усилением дыхательной и сер­
дечной недостаточности, подозрением на наличие 
сопутствующей пневмонии. Под наблюдением с по­
следующим лабораторным контролем находилось 
124 больных ХОБЛ в фазу обострения заболевания 
в возрасте от 20 до 64 лет, средний возраст больных 
исследуемой группы составил 41,2 ± 1,3 г. Мужчин 
было 65 чел. (52,4 % ), а женщин — 59 чел. 
(47,6 %). Распределение больных по полу и длитель­
ности заболевания ХОБЛ представлено в табл. 1.

Основную часть составили больные со среднетя­
желым течением ХОБЛ — 58,1 %, с тяжелым тече­
нием — 22,6 %, с легким течением — 19,3 %.

При лабораторном обследовании больных ускоре­
ние СОЭ выявлено у 94 больных, замедление СОЭ 
— у 12 больных, повышение содержания лейкоцитов 
в периферической крови — у 107 больных, сниже­
ние у — 9 больных. "Сдвиг" лейкоцитарной формуле 
влево наблюдался у 25 больных, вправо — у 11 
больных. Лимфоцитопения выявлена у 81 больного, 
повышение процентного содержания лимфоцитов — 
у 17 больных. Моноцитопения в анализах крови от­
мечена у 54 больных.



Клиническое исследование мокроты выявило пре­
обладание у больных катарально-гнойного характера 
воспаления у 59 больных, гнойный характер мокро­
ты — у 37 больных, катаральный — у 28 больных. 
При окраске мокроты по Граму при выявлении пато­
генных возбудителей у преобладающего числа боль­
ных (83) выявлена смешанная форма, реже грампо- 
ложительная — у 29 больных, грамотрицательная 
флора определена у 12 больных.

В иммунологическом статусе больных отмечалось 
снижение реакций фагоцитоза у 73 больных, повы­
шение — у 11 больных; НСТ-тест был положитель­
ным у 88 больных. Наибольшие отклонения у боль­
ных ХОБЛ определялись в изменении показателей 
клеточного иммунитета: Т-клеточная недостаточ­
ность разной степени выраженности была выявлена 
у 116 больных, повышение иммунорегуляторного ин­
декса — у 101 больных. Дисиммуноглобулинемия 
отмечена у 96 больных, увеличение иммуноглобули­
нов класса Е — у 43 больных. Уровень Р-белков в 
сыворотке крови был повышен у 81 больного.

Нарушения функции внешнего дыхания чаще вы­
ражались в смешанной форме (обструктивные и рес­
триктивные изменения вентиляционных показа­
телей) — у 83 больных и, реже, наблюдались 
изолированные обструктивные нарушения — у 41 
больного. Дыхательная недостаточность I степени 
диагностирована у 65 больных, II степени — у 22 
больных, III степени — у 8 больных. Компенсирован­
ное легочное сердце выявлено у 52 больных, деком- 
пенсированное (с развитием хронической недо­
статочности кровообращения I—II стадии) — у 
34 больных.

В целях динамического наблюдения и объектив­
ной оценки выраженности клинических и лаборатор­
ных изменений у больных ХОБЛ нами был примене­
ны методы определения клинического (КИТ) и 
лабораторного (ЛИТ) индексов тяжести по Г.И .М ар­
чуку  и Э.П.Бербенцовой  (1986), индекса белой кро­

ви (ИБК) [4], эозинофильно-нейтрофильного индекса 
мокроты (ЭНИ) [5].

Интегральный показатель КИТ основан на количе­
ственном анализе данных, выражаемых в баллах от 
0 до 3: озноб, температура, слабость, пульс, потли­
вость, катаральные симптомы, кашель, характер мок­
роты, количество мокроты, плевральная боль, ощу­
щение одышки, удушье, частота приступов удушья, 
характер дыхания, наличие хрипов, рентгенография, 
артериальное давление, частота дыхании, цианоз, 
надчревная пульсация, рестрикция, обструкция, 
бронхоскопия, отеки, диурез, пальпация печени, ос­
таточный объем легких.

Лабораторные показатели ЛИТ включают в себя: 
фибриноген крови, сиаловые кислоты, СОЭ, лейко­
циты крови, пульс, палочкоядерные нейтрофилы, 
лимфоциты, СРБ.

Для оценки иммунного статуса и исходя из морфо­
функциональных особенностей лейкоцитов и их учас­
тия в реакциях гиперчувствителькости, нами был 
предложен ИБК, сущность которого состоит в опре­
делении соотношения процентного количества нейт- 
рофилов к сумме процентного количества эозинофи- 
лов, базофилов, лимфоцитов и моноцитов крови.

ЭНИ мокроты служит для диагностики типов ги­
перчувствительности. Исследуется клеточный состав 
мокроты больного, и данные выражаются в процен­
тах. Путем деления процентного количества эозино- 
филов на процентное, количество нейтрофилов вы­
считывается эозинофильно-нейтрофильный индекс.

Пациенты находились, как правило, на 3-м стаци­
онарном режиме, получали диету — 15-й стол; 10-й 
стол назначался больным с проявлениями хроничес­
кой недостаточности кровообращения вследствие де- 
компенсированного хронического легочного сердца 
или сопутствующих заболеваний (гипертоническая 
болезнь, ишемическая болезнь сердца).

Лекарственная терапия включала назначение 
ИГКС, р2-агонистов, антибиотиков, отхаркивающих
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Длительность заболевания

Больные ХОБЛ

мужчины (65 чел.) женщины (59 чел.) всего (124 чел.)

абс. % абс. % абс. %

До 5 лет 3 3,1 3 6 , 8 6 4,8

От 5 до 10 лет 14 21,5 1 2 20,3 26 2 1 , 0

От 10 до 20 лет 30 46,2 24 40,7 54 43,6

О т 20 до 30 лет 16 24,6 15 25,5 39 31,5

30 лет и более 3 4,6 4 6,7 7 5,6

Всего: 65 52,4 59 47,6 124 1 0 0



и муколитических препаратов, физиолечение. Среди 
ИГКС для лечения больных ХОБЛ нами был выбран 
отечественный препарат Бенакорт (действующее ве­
щество — будесонид) — порошкообразный ингаля­
тор "Циклохалер" (ЗАО "Пульмомед", Москва) [6]. В 
качестве порошка-носителя применяется бензоат на­
трия, обладающий противогрибковым и муколитиче- 
ским действием. Бенакорт выгодно отличается от 
других глюкокортикостероидов высокой местной ак­
тивностью, низкой системной биодоступностью 
(10 %), коротким периодом полувыведения (2,8 ч).

В качестве предпочтительного р2-агониста приме­
нялся отечественный препарат Сальбен (сальбута- 
мол) — порошкообразный ингалятор "Циклохалер" 
(ЗАО "Пульмомед", Москва) [7]. В качестве порош­
ка-носителя применяется бензоат натрия. Сальбен 
обладает низкой (14 % ) активностью в отношении 
(^-рецепторов и высокой селективностью по отноше­
нию (32- : ррадренорецепторам. Сальбен, кроме брон- 
холитических свойств, позволяющих эффективно и 
длительно (р2-згонисты практически не инактивиру­
ются катехол-о-метилтрансферазой) контролировать 
бронхиальную проходимость. Увеличение эффектив­
ности действия Бенакорта и Сальбена достигается 
их сочетанным применением [7].

Следует отметить, что препараты Бенакорт и 
Сальбен обладают высокой фармако-экономической 
эффективностью. Исследования, проведенные нами 
на фармрынке Алтая [8], показали, что условная сто­
имость (доза/количество) Бенакорта в 3 ,3 -16 ,6  ра­
за ниже, чем стоимость других препаратов ИГКС 
(зарубежных и отечественных), а условная стои­
мость Сальбена в 1,1-29,3 раза ниже, чем условная 
стоимость других препаратов (^-агонистов. Это име­
ет немаловажное значение для пациентов в условиях 
длительного приема ИГКС и (32-агонистов.

Исследуемые больные были разделены на 2 груп­
пы: 1-я группа — основная — 82 пациента, которым 
назначался Бенакорт и Сальбен; 2-я группа — кон­
трольная — 42 человека, получавших Сальбен. Це­
лью сочетанного применения Бенакорта и Сальбена, 
в первую очередь, являлось повышение эффективно­
сти противовоспалительной терапии ХОБЛ, за счет 
взаимного усиления противовоспалительных эффек­
тов двух препаратов.

Группы пациентов были сходны по возрастно-по­
ловому составу, другим клинико-лабораторным пока­
зателям. Дозы Бенакорта были максимальными в 
первые 3 нед.: до 400 мкг 3 - 4  раза в день с медлен­
ным снижением до 2-3-кратного приема Бенакорта 
по 200-400  мкг на 1 прием. Сальбен назначался в 
дозе 200-400  мкг 3 - 4  раза в день в связи с индиви­
дуальными особенностями больного и выраженно­
стью бронхообструктивного синдрома. Иногда прием 
Сальбена в вечернее время заменяли приемом табле­
ток Сальтоса (пролонгированная форма сальбутамо- 
ла) 7,23 мг на ночь.

Переносимость Бенакорта и Сальбена была хоро­
шей. Больные быстро адаптировались к сухим по­

рошкообразным ингаляторам. Для контроля функции 
внешнего дыхания в процессе лечения применяли 
измерение пиковой скорости форсированного выдоха 
с помощью индивидуального пикфлоуметра.

Р е з у л ь т а т ы

По окончании лечения к 3-4-й  нед. у всех боль­
ных ХОБЛ как 1-й, так и 2-й группы наступило 
улучшение состояния, заключавшееся в нормализа­
ции температуры, уменьшении слабости, недомога­
ния, потливости. Уменьшилась выраженность кашля 
и количество выделяемой мокроты, в лучшую сторо­
ну изменился характер мокроты и ее клеточный со­
став. Значительному обратному развитию подвер­
глась выраженность обструктивного синдрома, у 
ряда пациентов уменьшилась одышка и. проявления 
сердечной недостаточности.

Более значительная положительная динамика в 
состоянии больных отмечалась у больных ХОБЛ в 
1-й (основной) группе больных, получавших ингаля­
ционную терапию Бенакортом в сочетании с Сальбе- 
ном, чем у больных ХОБЛ во 2-й (контрольной) 
группе, в ингаляционной программе которых был 
применен лишь Сальбен. Показатели КИТ, ЛИТ, 
ИБК, ЭНИ у больных ХОБЛ 1-й и 2-й групп до и по­
сле лечения представлены в табл. 2.

Как следует из приведенных данных, улучшение 
показателей клинического и лабораторного индексов 
тяжести наблюдалось у больных и 1-й и 2-й группы, 
однако их значения были гораздо ниже в группе 
больных, принимавших Бенакорт.

Анализ изменений индекса белой крови, показате­
ля, отражающего иммунологические процессы в ор­
ганизме больных, показывает, что если до лечения 
величина индекса у больных 1-й и 2-й групп досто­
верно не различалась (Р  > 0,05), то после про-веден- 
ного лечения значение этого показателя у больных 
1-й группы, получавших в составе комплексной тера­
пии ингаляции Бенакорта, были достоверно выше, 
чем во 2-й (контрольной) группе больных.

Эозинофильно-нейтрофильный индекс мокроты от­
ражает характер и выраженность реакций гиперчув­
ствительности I типа. Проведение лечения больным 
ХОБЛ приводило к достоверному снижению показа­
теля ЭНИ как в 1-й, так и во 2-й группе больных, но 
среди больных, получавших Бенакорт, значение это­
го показателя было существенно ниже (Р < 0,05).

Лучшие результаты (клинические и лаборатор­
ные), полученные нами при лечении больных ХОБЛ 
Бенакортом (в составе комплексной терапии), позво­
лили нам рекомендовать больным дальнейшее ле­
чение Бенакортом (совместно с Сальбеном) на поли­
клиническом этапе в качестве поддерживающей 
терапии. Схема поддерживающей терапии больных 
ХОБЛ представлена в табл. 3.

Разовые и суточные дозы препаратов, а также 
длительность ингаляционной терапии в течение года 
подбирались индивидуально в зависимости от тяжес­
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П о к а з а те л и  КИТ, Л И Т , И БК, Э Н И  у  б о л ь н ы х  Х О Б Л

Показатели

1-я группа (л = 82) 2-я группа (л = 42) Р2- 1

До лечения После лечения
р

До лечения После лечения
р До лечения После лечения

М ± т М ± т

КИТ (баллы) 2,728 ± 0,033 0 ,864  ± 0 ,012 <  0,05 2,675 ± 0 ,049 1,384 ± 0,030 <  0,05 >  0,05 <  0,05

ЛИТ (у. е.) 1,288 ± 0 , 0 2 0 0,008 ± 0 , 0 0 0 2 <  0,05 1,261 ± 0 ,025 0,344 ± 0,008 <  0,05 >  0,05 <  0,05

ИБК (у. е.) 2 ,225 ± 0,042 1,632 ± 0 ,036 <  0,05 2,333 ± 0,071 2,125. ± 0,059 <  0,05 > 0,05 < 0,05

ЭНИ (у. е.) 0 ,385 ± 0,013 0,216 ± 0 ,014 < 0,05 0,379 ± 0 ,018 0,253 ± 0 ,012 < 0,05 > 0,05 < 0,05

ти течения ХОБЛ, клинического состояния пациен­
тов и в соответствии с сезонными условиями. Как 
показали проведенные нами ранее исследования, в 
регионе Юго-Западной Сибири, в соответствии с 
существующими метео-климатическими условиями, 
мероприятия поддерживающей терапии у больных 
ХОБЛ должны начинаться в весеннее время года — 
во 2-й половине февраля, в осеннее время — во 2-й 
половине августа. При непосредственной угрозе обо­
стрения ХОБЛ (ОРЗ, грипп, лор-заболевания) боль­
ным назначались антибактериальные препараты ко­
ротким курсом по 5 - 8  дней. Показатели КИТ, ЛИТ, 
ИБК, ЭНИ у больных ХОБЛ 1-й и 2-й групп после 
года лечения представлены в табл. 4.

Показатели КИТ в группе больных при лечении 
Бенакортом и Сальбеном были достоверно ниже, чем 
в контроле. Положительные изменения у больных 
ХОБЛ были связаны с уменьшением выраженности 
таких симптомов, как слабость, потливость, наличие 
катаральных явлений, снижением количества выде­
ления мокроты и слизистым ее характером, умень­
шением ощущения одышки, а также улучшением 
объективных клинических симптомов: жесткого 
дыхания, высокочастотных хрипов, выраженности 
бронхообструкции и сердечной недостаточности.

В результате проведенного лечения была отмече­
на положительная динамика лабораторных показате­
лей у больных ХОБЛ, получавших Бенакорт и Саль- 
бен, по сравнению с контрольной группой больных. 
Улучшение средних значений индекса ЛИТ было 
обусловлено уменьшением содержания фибриногена 
и сиаловых кислот в крови, снижением СОЭ, улуч­
шением лейкоцитарной формулы.

Индекс белой крови в группе больных ХОБЛ, при 
лечении Бенакортом и Сальбеном, был достоверно 
ниже, чем в контрольной группе больных, что отра­
жало наличие положительных изменений в иммун­
ном статусе пациентов, снижением выраженности 
реакций гиперэргии.

На фоне длительной поддерживающей терапии 
больных ХОБЛ Бенакортом и Сальбеном изменился 
характер мокроты и ее клеточный состав, что нашло 
отражение в снижении индекса ЭНИ, по сравнению 
с показателями контрольной группы.

Анализируя отдаленные результаты лечения Бена­
кортом и Сальбеном в течение года, необходимо от­
метить отсутствие у больных побочных эффектов 
глюкокортикостероидной и бронхолитической тера­
пии, улучшение клинического состояния больных
1-й группы по показателям клинического и лабора-
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С х е м а  п о д д е р ж и в а ю щ е й  т е р а п и и  б о л ь н ы х  Х О БЛ

Тяжесть течения 

ХОБЛ
Ингаляционная фармакотерапия

Длительность 

лечения 

в течение года

легкое
течение

Бенакорт 2 0 0 -4 0 0  мкг в сут. 
Сальбен 2 0 0 -8 0 0  мкг в сут.

4 - 6  мес.

среднетяж елое
течение

Бенакорт 2 0 0 -4 0 0  м кг в сут. 
Сальбен 4 0 0 -6 0 0  м кг в сут.

7 - 9  мес.

тяжелое
течение

Бенакорт 2 0 0 -6 0 0  м кг в сут. 
Сальбен 4 0 0 -8 0 0  м кг в сут.

1 0 - 1 2  мес.

Т а б л и ц а  4 
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Группы больных ХОБЛ

Показатели 1-я группа (п = 82) 2-я группа (п = 42)
р

М ± т

КИТ (баллы) 0 ,905 ± 0,012 1,867 ± 0 ,039 < 0,05

ЛИТ (у. е.) 0,010 ± 0,0  003 1,048 ± 0,0 031 < 0,05

ИБК (у. е.) 1,630 ± 0,038 1,937 ± 0,068 < 0,05

ЭНИ (у. е.) 0,220 ± 0,014 0 ,356 ± 0 ,020 < 0,05



торного индексов тяжести, уменьшение выраженнос­
ти иммунных нарушений (индексы ИБК, ЭНИ). У 
больных ХОБЛ, применявших Бенакорт и Сальбен, 
отмечено улучшение качества жизни, удлинение пе­
риодов ремиссии ХОБЛ и снижение частоты обост­
рений заболевания.

Лучшие результаты лечения, полученные у боль­
ных ХОБЛ, при включении в комплексную терапию 
Бенакорта и Сальбена, по сравнению с больными, 
получавшими Сальбен, указывают на перспектив­
ность использования Бенакорта в схемах лечения 
ХОБЛ.

В ы в о д ы

Анализ результатов, полученных в ходе исследо­
вания, показывает, что включение при обострении 
заболевания в терапию больных ХОБЛ Бенакорта 
(на фоне бронхолитической терапии Сальбеном) 
улучшает непосредственные результаты лечения. 
Длительная поддерживающая терапия (в течение го­
да) Бенакортом не вызывает нежелательных побоч­
ных эффектов, свойственных для системной глюко­
кортикостероидной терапии, хорошо переносится 
больными и отличается высокой эффективностью по 
данным клинических и лабораторных тестов. Сниже­
ние активности персистирующего воспаления, дости­
гаемое у больных ХОБЛ при длительном примене­

нии Бенакорта и бронхолитика Сальбена, приводит к 
улучшению клинических результатов лечения и поз­
воляет рекомендовать использование Бенакорта в 
широкой клинической практике при лечении боль­
ных ХОБЛ.
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КОНТРОЛЬ НАД БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ: КАКИМ ОН БУДЕТ ЗАВТРА?
ИССЛЕДОВАНИЕ GOAL

М осковская  м едици нская  академия им. И .М .С еченова

В последние годы, благодаря Глобальной стратегии 
лечения и профилактики бронхиальной астмы 
(G INА )  [1], в обиходе врачей привычное словосоче­
тание "лечение бронхиальной астмы" все чаще заме­
няется новым понятием "достижение контроля над 
астмой". Понятие "контроль над заболеванием" следу­
ет считать очень удачным применительно к тем хро­
ническим болезням, вылечить которые невозможно.

Первоначально понятие контроля над бронхиаль­
ной астмой (БА) не требовало особых разъяснений. 
Для большинства врачей было интуитивно ясно, что 
меньшее число симптомов, госпитализаций и лучшие 
показатели спирометрии свидетельствуют о достиже­
нии контроля над заболеванием.

% от максимального значения

-------------- симптомы БА

—  —  -  ОФВ, '

-------------  ОФВ, после физической нагрузки

................  уровень N0

Рис. 1а. Дозозависимое влияние иГКС на различные показатели кон­
троля БА (схема) [26, 27]

По оси абсцисс —  доза будесонида, мкг/сут.

Позднее стало очевидно, что понятие "контроль" 
требует дополнительных разъяснений. Во-первых, 
следовало определиться, что именно мы собираемся 
"контролировать": само заболевание (т. е. иммунное 
воспаление нижних дыхательных путей) или только 
симптомы БА.

Исследования фармакодинамики основных препа­
ратов для терапии БА — ингаляционных глюкокор­
тикостероидов (иГКС) — выявили дозозависимый 
характер их действия, а также большую длитель­
ность наступления максимального эффекта этих 
средств. Оказалось, что для успешного подавления 
различных проявлений заболевания у одного и того 
же больного требуются разные дозы иГКС и различ-

% от максимального значения

-------------- ночные симптомы

  ОФВ,

-------------- ПСВ (утр.)

.................  потребность в короткодействующих р2-агонистах

________ бронхиальная гиперреактивность

Рис. 16. Влияние длительности терапии иГКС на различные показате­
ли контроля БА



ные сроки лечения. Например, в тех случаях, когда 
для исчезновения клинических симптомов достаточ­
но применения низких доз иГКС, для нормализации 
показателей спирометрии, не только О Ф В ь потребу­
ются уже более высокие дозы препарата, а для 
уменьшения выраженности бронхиальной гиперреак­
тивности и снижения уровня N 0  в выдыхаемом воз­
духе (маркеры воспаления в дыхательных путях) 
дозы иГКС должны быть существенно выше. Анало­
гичным образом, для устранения ночных симптомов 
астмы и нормализации ОФВ! требуются дни и неде­
ли, а для заметного уменьшения бронхиальной ги­
перреактивности — месяцы и годы лечения. Схема­
тично это показано на рис. 1а и 16.

Во-вторых, не существовало единого мнения о 
том, какие симптомы и как часто могут отмечаться у 
больного с адекватным контролем над заболеванием. 
Появившиеся за последние годы руководства по кли­
нической практике решают этот вопрос по-разному 
(табл. 1). В целом следует сказать, что эксперты в 
последнее время избегают четких ответов на вопрос, 
какая частота и выраженность симптомов совмести­

ма с представлением о достаточном контроле над 
БА. Предпочтение отдается таким расплывчатым 
формулировкам, как "минимальная выраженность", 
"минимальная частота" и т. п.

Кроме того, если большинство рекомендаций по те­
рапии БА опираются на данные клинических исследо­
ваний и имеют высокий рейтинг доказательности 
(уровень доказательности А или В), то рекомендации, 
касающиеся необходимого уровня контроля над про­
явлениями БА, отражают лишь точку зрения отдель­
ных авторов (уровень доказательности D). При этом 
мнение исследователей не всегда беспристрастно: в 
странах с государственным финансированием здраво­
охранения авторы руководств, как правило, допуска­
ют большее число ночных и дневных симптомов, ко­
нечно, при отсутствии госпитализаций и пропусков 
работы и учебы.

Особняком стоит вопрос о том, должно ли наше 
понимание оптимального контроля включать в себя 
отсутствие нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР), что, по мнению экспертов GINA  2002 и 
Canadian Asthm a Consensus Group, является обяза­
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К р и те р и и  а д е к в а т н о го  ко н т р о л я  н а д  т е ч е н и е м  БА, о п у б л и к о в а н н ы е  в п о с л е д н е е  д е с я т и л е т и е

Параметры
Критерии ЕРР-2, ЫН1_В1, 

1997 [29]

Критерии Canadian 
Asthma Consensus 

Group. 1999 [30]

Концепция 

тотального 

контроля [31]

Критерии GINA' 
2002 [32]

Критерии British Guideline 
on the Management 
o f Asthma, 2003 [33j

Дневные симптом ы - < 4 дней в нед. Нет Нет или выражены 
минимально

М инимальная
выраженность

Ночные симптом ы  
выраженность

- < 1 ночей в нед. Нет Нет М инимальная

О бострения БА Нет Л егкие, редко Нет М инимальная
частота
обострений

Нет

Ф изическая
активность Нормальная Нормальная Нормальная Нормальная Не ограничена

О тсутствие 
на работе или учебе 
из-за заболевания Нет Нет Нет

П отрёбность в БАБА < 4 доз в нед. Нет М инимальная 
потребность /  
отсутствие

М инимальная
потребность

Величина ОФВт 
или ПСВ Нормальная 

или почти 
нормальная

> 85 % от индивидуального 
лучш его показателя

Примерное 
соответствие 
долж ной величине 
показателя

> 80 % от 
индивидуального 
лучш его

Дневные вариации ПСВ * < 1 5  % - < 2 0  % -

Частота НЛР - М инимальная - М инимальная -

П р и м е ч а н и е : * —  (П С Втах —  П С В т т )  хЮО % /  ПСВ max; SABA —  Р2"аДРен0СТИМУЛЯТ°Р ы короткого действия; НЛР —  нежелательные 
лекарственные реакции; прочерк —  данный симптом или признак при определении уровня контроля над БА не учитывался.



тельным показателем оптимального контроля заболе­
ваний. Однако подобная точка зрения крайне нереа­
листична. Закономерно предполагать, что риск HJIP 
будет увеличивается по мере приближения к идеаль­
ному контролю над симптомами (т. е. в том случае, 
когда объем лечения больше). Невозможно связать 
между собой такие противоположные понятия, как 
"оптимальный контроль" и "НЛР". Если оптималь­
ный контроль у больного не достигнут, это само со­
бой предполагает либо увеличение доз используемых 
препаратов, либо их дополнительную комбинацию 
или замену на более эффективные средства. Между 
тем при назначении средних и высоких доз иГКС го­
ворить об абсолютном отсутствии НЛР — нереалис­
тично [2, 3]. Регистрация же у больного НЛР, напро­
тив, подразумевает снижение дозировок или отмену 
препарата. Таким образом, включение НЛР в крите­
рии оптимального контроля над БА заведомо может 
снизить долю больных, у которых оптимальный кон­
троль в принципе достижим.

Сказанное выше вовсе не означает, что авторы ис­
следований предлагают лечить больных без оглядки 
на нежелательные эффекты препаратов. Здесь, веро­
ятно, целесообразно говорить о том, какие НЛР не 
представляют дополнительного риска для пациента и 
в принципе допустимы у больного БА.

И, наконец, последний вопрос, связанный с поня­
тием оптимального контроля. Можно ли у большин­
ства больных добиться оптимального контроля над 
проявлениями заболевания и если можно, то как? 
Общеизвестно, что, несмотря на все усилия врачей, 
ученых и фармацевтических компаний, средний уро­
вень контроля за течением БА очень далек от опти­
мального.

Например, результаты двух крупных эпидемиоло­
гических исследований, проведенных в США [4] и 
Западной Европе [5], в ходе которых было опрошено 
5 312 больных, показали, что даже в странах с раз­
витой системой здравоохранения уровень контроля 
над БА невысок: у 30 % опрошенных, по крайней 
мере, 1 раз в неделю отмечались ночные симптомы 
БА, 29 % больных в течение года пропускали работу 
или учебу из-за БА, а 46 % опрошенных сообщили о 
том, что заболевание ограничивает их физическую 
активность. В целом в странах Западной Европы 
контроль над БА, определенный как достижение со­
вокупности целей лечения, сформулированных в 
GINA, определяется лишь у 5 % пациентов [21].

При обследовании 86 детей и подростков и 
252 взрослых больных БА, проживающих в Москве и 
Московской обл., которое проводилось в 2003 г., 
средняя потребность в ингаляциях р2-адреностимуля- 
торов короткого действия (SABA) составляла от 
2,2 ± 0,9 раз в день (у детей) до 2,9 ± 1,6 раз в день 
(у взрослых). При этом средние величины пиковой 
скорости выдоха (ПСБ) составляли всего 6 0 -7 0  % 
от должного, а общий уровень контроля над БА, ко­
торый оценивался по шкале ACQ  [6] [контроль над 
БА по этой шкале оценивается в баллах от 0 (опти­

мальный контроль) до 42 (полное отсутствие контро­
ля)], составил 19,3 ± 6,4 баллов у взрослых и 
18,6 ± 4,8 у детей, что немногим более 50 % от оп­
тимального уровня [7].

Низкий уровень контроля над БА может иметь це­
лый ряд причин, таких как недостаточная квалифи­
кация врачей, высокая стоимость лекарственных 
средств и даже стероидофобия, одинаково широко 
распространенная как среди пациентов, так и среди 
врачей [8]. Однако, в первую очередь, речь идет о 
несоблюдении врачами существующих рекомендаций 
по терапии БА.

В качестве примера можно привести данные цити­
рованного выше исследования, проведенного у боль­
ных БА в Москве (2003 г.) [9]. Как видно из диа­
граммы, представленной на рис. 2, почти половина 
(45 % ) больных со среднетяжелым течением БА по­
лучает иГКС в дозах, не соответствующих рекомен­
дациям G1NA и EPR-2. Но, как ни странно, большая 
часть больных, лечение которых не соответствует 
требованиям международных руководств (около 1 / 3  
больных), получает завышенные дозы иГКС. При 
этом течение болезни в этой группе больных далеко 
от оптимального контроля над БА (средняя сумма 
баллов по вопроснику ACQ  составила 21,9 ± 5,8, 
т. е. хуже, чем в целом в исследованной популяции).

На этом наблюдении хотелось бы остановиться 
подробнее и ответить на 2 вопроса. Отчего врачи ис­
пытывают трудности с подбором доз в соответствии 
с тяжестью состояния больных? И почему даже при 
использовании более высоких (в сравнении с тяжес­
тью состояния больного и рекомендациями экспер­
тов GIN А )  доз иГКС степень контроля над БА не из­
меняется к лучшему?

На наш взгляд, эти вопросы тесно связаны между 
собой. Первоначально оценка тяжести больного не 
вызывала существенных трудностей. Предполага­
лось, что у пациента, который ранее не получал 
иГКС, частота появления симптомов и суточная по­
требность в средствах скорой помощи четко отража­
ют тяжесть заболевания. Далее, для выбора терапии 
использовался провозглашенный в первом издании

Доля к общему числу больных
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Рис. 2. Дозировки иГКС, применявшиеся для терапии БА умеренного 
течения в Москве в 2003 г. [29]



GINA  ступенчатый подход: каждой из степеней тя­
жести астмы соответствует своя доза иГКС. Этот 
подход успешно существовал до тех пор, пока число 
больных, ранее не получавших иГКС, оставалось 
сравнительно большим; но затем потребовалось как- 
то определять тяжесть течения БА у больных, уже 
длительное время получавших иГКС. Допустим, у 
пациента, получающего средние дозы иГКС, симпто­
мы заболевания соответствуют легкой персистирую- 
щей БА. Как оценить тяжесть состояния этого боль­
ного, какая дозировка ингаляционных стероидов 
должна ей соответствовать?

Ситуацию еще больше осложнили вошедшие в 
практику в конце 1990-х гг. р2-агонисты длительного 
действия (LABA). По своей эффективности комбини­
рованная терапия (иГКС + LABA) оказалась эквива­
лентной увеличению дозы иГКС в 2 раза [10, 11].

Для того чтобы хоть как-то прояснить сложившу­
юся ситуацию, эксперты GINA  в 2002 г. предложили 
новую концепцию оценки тяжести БА (табл. 2). По- 
видимому, эта схема слишком сложна для практиче­
ского врача.

Можно провести параллели со столь же сложны­
ми схемами оценки тяжести заболевания и риска у 
больных с артериальной гипертензией. Как и в слу­
чае с БА, сложность оценки состояния больного ги­
пертензией не способствует улучшению контроля 
над уровнем артериального давлениях [12, 13].

Сегодня рядовой врач, даже при большом жела­
нии, не может всегда правильно ориентироваться в 
тяжести БА и подобрать соответствующую терапию, 
особенно если речь идет о комбинации иГКС с дру­
гими лекарственными средствами и, прежде всего, с 
LABA.

С другой стороны, новая шкала тяж ести БА 
(G INА  2002) существенно затруднила интерпрета­
цию данных клинических и эпидемиологических 
исследований. И, наконец, после поверхностного 
знакомства с материалами GINA  у ряда врачей сло­
жилось статичное представление о ступенчатом под­
ходе: достаточно лишь правильно угадать ступеньку, 
на которой должен стоять больной. При этом боль­
шинство практических врачей упускает из виду не­

обходимость "перемещения" больного вверх или 
вниз — т. е. подбор минимальной эффективной дозы 
иГКС. Кстати сказать, титрация дозы иГКС у боль­
ных БА остается малоизученной областью (по этому 
вопросу было выполнено минимальное число клини­
ческих исследований [14, 15, 16]), а опубликованные 
по этому поводу рекомендации не отличаются высо­
кой степенью доказательности.

Таким образом, утверждать, что лечение больного 
БА является адекватным в том случае, когда дозы 
иГКС соответствуют тяжести заболевания, можно 
лишь теоретически. В таких условиях гораздо боль­
шее значение приобретает концепция достижения 
оптимального контроля. В этом плане очень показа­
тельны рекомендации, сделанные уже после публи­
кации GINA  2002 английскими экспертами (British  
Guideline on the M anagem en t  o f A s th m a )  [17]. В 
стратегии лечения, предложенной британскими спе­
циалистами, оценка тяжести состояния больных от­
ходит на второй план, а центральное место занимает 
постепенное увеличение объема терапии для дости­
жения адекватного контроля над заболеванием:

1-й шаг. Легкая интермиттирующая астма: назна­
чение SABA по потребности.

2-й шаг. Регулярное профилактическое лечение: 
наряду с назначением SABA по потребности назна­
чаются иГКС в дозе 200-800  м кг /сут .  При этом для 
большинства больных достаточно 400 м кг /сут .  При 
хорошем контроле иГКС можно назначать 1 раз в 
день.

3-й шаг. Дополнительное лечение: дополнительно 
к иГКС назначаются LABA. Если при этом будет до­
стигнут хороший ответ на лечение, прием LABA сле­
дует продолжить. У той части больных, состояние 
которых улучшилось, но контроль над БА все еще не 
достигнут, следует продолжить прием LABA и уве­
личить дозу иГКС до 800 м кг /сут .  При отсутствии 
ответа — отменить LABA и увеличить иГКС до 
800 м кг /сут .  Если контроль все еще неадекватный, 
дополнительно назначаются антагонисты лейкотрие- 
нов или пролонгированный теофиллин.

4-й  шаг. Постоянно недостаточный контроль: до­
полнительно к проводимой на ступени 3 терапии
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(иГКС в дозе до 800 м кг /сут .  в комбинации с LABA 
или в виде монотерапии) следует увеличить дозу 
иГКС до 2 ООО м кг/сут .  и назначать дополнительные 
средства: антагонисты рецепторов лейкотриенов, 
пролонгированный теофиллин, ß-агонисты внутрь.

5-й  шаг. Постоянный или частый прием ГКС 
внутрь. При этом больным назначают минимальное 
количество ГКС для приема внутрь. Одновременно 
больные продолжают получать иГКС 2 ООО м кг /су т  
и дополнительные средства: LABA, антагонисты ре­
цепторов лейкотриенов, пролонгированные препара­
ты теофиллина, ß-агонисты внутрь.

Несмотря на то, что новые британские рекоменда­
ции должны в большей степени импонировать прак­
тическим врачам, и, по-видимому, более точно отра­
жают фармакодинамические особенности препаратов, 
используемых для терапии БА, до сегодняшнего дня 
в нашем распоряжении не было результатов крупных 
и достоверных исследований, исследующих проблему 
достижения адекватного контроля над БА.

Первым из таких исследований можно считать не­
давно завершившееся исследование GOAL ( Gaining  
Optimal Asthm a Control — достижение оптималь­
ного контроля над астмой) [18, 19], которое было 
инициировано членами Исполнительного комитета 
GINA (GINA Executive C om m ittee)} вошедшими в 
Руководящий комитет GOAL (GOAL Steering  Com­
mittee)  и составившими в нем подавляющее большин­
ство (проф. Е.Bateman  — председатель, проф. Т.Clark 
— председатель Исполнительного комитета GINA, 
проф. W.Busse, проф. R.Pauwels, проф. S .P ed ersen ) , 
с целью ответить на главный вопрос — достижимы 
ли в принципе цели лечения БА, сформулированные 
самими авторами в GINA?

В исследовании GOAL  были поставлены и другие, 
не менее, а, может быть, и более важные вопросы:
• как оценивать контроль астмы?
• достижим ли полный контроль над заболеванием?
• если да, то с помощью какой терапии?
• есть ли преимущество в постановке в качестве це­

ли лечения — достижение полного контроля над 
астмой?
В этом исследовании приняли участие 326 цент­

ров в 44 странах, расположенных на 6 континентах. 
Всего в исследование были включены 3 416 взрос­
лых и подростков, страдающих БА разной степени 
тяжести. Для рандомизации такого количества паци­
ентов на 1-м визите было скринировано 5 068 боль­
ных БА. Исследование GOAL проводилось с декабря 
2000 г. по декабрь 2002 г. Больные, включенные в 
исследование, были рандомизированы на 2 примерно 
равные по количеству лечебные группы и получали 
(дизайн исследования — рис. 3):
• Серетид — комбинированный препарат, в состав 

которого входят сальметерол и флутиказона про­
пионат (Ф П /С ) ;

• или только флутиказона пропионат (ФП).
В качестве препарата скорой помощи все больные 

получали Сальбутамол.
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Рис. 3. Схема исследования GOAL [19, 20]

ФП —  флутиказона пропионат

Поскольку оценить возможность достижения пол­
ного контроля авторы исследования планировали у 
больных с различной степенью тяжестью заболева­
ния, для выбора доз и последующего анализа все па­
циенты были разделены на 3 страты в зависимости 
от предшествующего лечения иГКС:
• страта 1: больные, которые ранее никогда не 

принимали иГКС или не принимали эти препара­
ты за 6 мес. до включения в исследование;

• страта 2: больные, которые за 6 мес. до включе­
ния в исследование принимали беклометазона ди­
пропионат (БДП) в суточной дозе < 500 мкг (или 
другие иГКС в эквивалентных дозах: будесонид, 
флунизолид, триамсинолон < 500 м кг/сут .,  или 
флутиказон < 250 м кг/сут .);

• страта 3: больные, которые за 6 мес. до включения 
в исследование принимали > 500-1 000 мкг БДП в 
сут. (или другие иГКС в эквивалентных дозах: 
500-1 000 м кг/сут . будесонида, флунизолида, три- 
амсинолона или 250-500  м кг/сут . флутиказона). 
Все больные, включенные в исследование, долж­

ны были иметь обратимую (после ингаляции Сальбу- 
тамола) бронхообструкцию. При этом главным кри­
терием рандомизации пациентов в ту или иную 
лечебную группу было отсутствие контроля над БА, 
подтвержденное в 4-недельном вводном периоде. В 
исследование не включали больных с обострениями 
БА или госпитализировавшихся за 4 нед. перед на­
чалом исследования, а также пациентов, получавших 
системные кортикостероиды в последние 12 нед. пе­
ред 1-м визитом.

Разумно предположить, что больные, включенные 
в страту 1, относятся к легкой БА, в страту 2 попа­
ли больные со среднетяжелой, а в страту 3 — с тя­
желой БА. На самом деле, это не столь очевидно. 
В табл. 3 приведены клинические характеристики



Т а б л и ц а  3
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Страта 1 

больные, не принимавшие иГКС
Страта 2

больные, получавшие < 500 мкг БДП
Страта 3

больные, получавшие 500-1 000 мкг БДП

Исследуемый
препарат Ф П /С ФП Ф П /С ФП Ф П /С ФП

Число больных 548 550 585 578 576 579

Средний 
возраст, лет 36,1 ± 15,6 36 ,4  ± 15,6 40 ,4  ± 16,4 40,3 ± 16,6 44,1 ± 15,9 42 ,7  ± 15,7

Среднее значение 
ОФВт в % к долж ном у 77 ± 18,7 79 ± 18,8 78 ± 18,2 77 ± 18,4 75 ± 18,6 76 ± 17,6

Среднее значение 
ПСВ (утро) 
в % к долж ном у 76 ± 14,6 77 ± 14,4 78 ± 16,1 78 ± 16,3 78 ± 16,0 79 ± 16,2

Средняя 
потребность 
в SABA в сутки 1,9 ± 1,7 1,7 ± 1,4 1,7 ± 1,5 1,7 ± 1,4 1,9 ± 1,5 1,9 ± 1,4

Среднее число 
дневных сим птом ов 
в сутки 1 , 8  ± 0 , 8 1,7 ± 0,9 1,8 ± 0,9 1,8 ± 0,9 1,9 ± 0,9 1,9 ± 0,9

больных, включенных в исследование GOAL. Легко 
заметить, что, независимо от страты, больные суще­
ственно не различались ни по показателям спироме­
трии (OOBj и ПСВ), ни по частоте использования 
средств скорой помощи, ни даже по числу симпто­
мов БА в течение дня.

Если считать, что последним международным ру­
ководством по БА, опубликованным до начала иссле­
дования, является EPR-2  (1997), то по формальным 
признакам все пациенты, участвующие в программе 
GOAL, должны быть отнесены к среднетяжелой пер- 
систирующей БА. На самом деле, поскольку мы опе­
рируем средними показателями, следует предпола­
гать, что в каждую из страт попали больные с 
различной тяжестью заболевания, но преобладают 
больные со среднетяжелым течением БА. С точки 
зрения более поздней редакции GINA  2002 г., все 
обстоит несколько сложнее. Страта 1, по-видимому, 
соответствует среднетяжелому, а страты 2 и 3 — тя­
желому течению БА (табл. 2).

Разумеется, данные рассуждения в целом спеку­
лятивны и лишь подтверждают сложность оценки тя­
жести БА, что, собственно, и заставило авторов 
исследования GOAL  отказаться от разделения вклю­
ченных пациентов на группы в зависимости от сте­
пени тяжести заболевания и стратифицировать их в 
зависимости от применяемой дозы иГКС. Принципи­
ально важно, что, независимо от использованной до­
зы иГКС (или их неиспользования), ни у одного из 
рандомизированных больных не достигались цели ле­
чения, сформулированные в GINA, т. е. астма не 
контролировалась, чем и объясняется сходство кли­

нических и функциональных характеристик пациен­
тов из разных страт.

Целью лечения всех рандомизированных пациен­
тов в исследовании GOAL  являлось достижение пол­
ного контроля над БА, для чего использовался под­
ход step-up  (шаг вверх), который предполагал 
увеличение дозы иГКС с 12-недельными интервала­
ми до тех пор, пока не будет достигнут полный кон­
троль, или до достижения максимальной дозы (Сере- 
тид 5 0 / 5 0  мкг х 2 раза в день или флутиказона 
пропионат 500 мкг х 2 раза в день). Этот вариант 
подбора дозы наиболее соответствует реальной кли­
нической практике и обеспечивает гибкий подход и 
оптимальную терапию для каждого пациента. Этап 
выбора дозы соответствовал фазе I исследования и 
длился от 12 (в случае, если полный контроль дости­
гался при применении стартовой дозы) до 36 нед. 
(если полный контроль не достигался и дозу препа­
ратов приходилось увеличивать до максимальной, 
предусмотренной протоколом).

При достижении полного контроля (или макси­
мальной дозы) пациенты включались в фазу II (фазу 
поддерживающей терапии). На этом этапе они про­
должали получать терапию в тех дозах, при которых 
был достигнут полный контроль (или максимальную 
дозу), до окончания исследования.

Пациенты, не достигшие полного контроля к 
концу фазы II (52 нед. от начала исследования), 
включались в открытую фазу, в течение которой, 
вне зависимости от ранее использовавшегося пре­
парата, назначался Серетид в максимальной дозе 
( 5 0 0 /5 0  мкг 2 раза в день) на 4 нед., а также



10-дневный курс пероральных кортикостероидов 
(преднизолон по 0,5 м г / к г / с у т . ) ,  чтобы опреде­
лить максимально возможный уровень контроля. 
Цель этого периода исследования состояла в том, 
чтобы определить, возможно ли достижение полно­
го контроля при назначении максимально эффек­
тивной терапии.

Как уже упоминалось, в фазу I доза исследуемых 
препаратов постепенно увеличивалась. Все пациенты
1-й и 2-й страт начинали лечение с ФП 200 м кг/сут. 
или Серетида 2 0 0 /1 0 0  м кг /сут .  — это была 1-я сту­
пень. Если в течение 12 нед. у больного не был 
достигнут полный контроль над БА, следующие 
12 нед. он получал более высокие дозы иГКС: ФП 
500 м кг /сут .  или Ф П / С  5 0 0 /1 0 0  м кг /сут .  — это 
была 2-я ступень. Если в течение последующих 
12 нед. полный контроль над БА снова не достигал­
ся, дозу иГКС увеличивали еще на одну (послед­
нюю) ступень вверх: ФП 1 000 м кг /сут .  или Ф П / С  
1 0 0 0 /1 0 0  м кг /сут .  — ступень 3. Если повышение 
дозы иГКС до максимальной и ее поддержание до 
окончания фазы II (не менее 16 нед.) также не поз­
воляло добиться полного контроля над БА, с 52 по 
56 нед. исследования (открытая фаза) всем больным

(включая тех, кто получал ФП) назначали Серетид в 
максимальной дозе 1 0 0 0 /1 0 0  мкг / сут. и 10-днев­
ный курс ГКС внутрь (рис. 3).

По аналогичному алгоритму проводилась терапия 
пациентов 3-й страты, но они начинали лечение с 
приема более высоких доз иГКС — ФП 500 м кг/сут . 
или Ф П / С  5 0 0 /1 0 0  м кг /сут .  (ступень 1) и в слу­
чае отсутствия полного контроля через 12 нед. тера­
пии имели возможность перейти только на одну сту­
пень вверх, когда дозы исследуемых препаратов 
увеличивали до максимальных: ФП 1000 м кг/сут . 
или Ф П / С  1000/100  м кг/сут . — ступень 2. Если 
повышение дозы иГКС не позволяло добиться полного 
контроля ни в течение 24 нед. фазы I, ни в течение 
последующих 28 нед. фазы II, когда пациенты продол­
жали получать ФП или Ф П / С  в максимальных дозах, 
с 52 по 56 нед. исследования (открытая фаза) всем 
больным (включая тех, кто получал ФП) назначали 
Серетид в максимальной дозе 1 0 0 0 /1 0 0  мкг в сут. и 
короткий курс ГКС внутрь.

Таким образом, в целом фаза подбора доз препа­
ратов (фаза I) у больных в 1-й и 2-й стратах занима­
ла от 12 до 36 нед., а у больных 3-й страты — 
12 или 24 нед. Остальное время (фаза II) больные

Т а б л и ц а  4

С те п е н и  к о н т р о л я  н а д  БА, п р и н я т ы е  в и с с л е д о в а н и и  GOAL  (д л я  с р а в н е н и я  д а н а  х а р а к т е р и с т и к а  к о н т р о л я  н а д  БА, 
п р и н я та я  в G IN A) [19, 20]

GOAL
GINA

"хороший контроль" (well-control) * "полный контроль" (total-control) *

2  и более из следую щ их критериев:

-  сим птом ы  > 1 , но < 2  дней в нед.;

-  использование SABA в качестве 
средства скорой пом ощ и < 2  дней в 
нед., но не больш е 8  вдохов в нед.;

-  величина ПСВ, изм еренная в 
утренние часы каждый день > 80 % 
от долж ного  показателя

И все следую щ ие критерии:

-  нет сим птом ов БА в ночное время; 
—  нет обострений БА;

-  нет необходим ости обращ ения за 
неотложной м едицинской помощ ью ;

-  нет НЛР, требую щ их изм енений в 
проводим ом  лечении

Все следую щ ие критерии:

-  нет сим птом ов в дневны е часы;

-  нет потребности в SABA в качестве 
средства скорой помощ и;

-  величина ПСВ, измеренная в 
утренние часы, каждый день > 80 % 
от долж ного показателя;

-  нет сим птом ов Б Л в  ночное время; 
—  нет обострений  БА;

-  нет необходим ости  обращ ения за 
неотложной м едицинской помощ ью;

-  нет НЛР, требую щ их изм енений в 
проводим ом  лечении

-  минимальная выраженность 
сим птом ов (идеально —  сим птом ы  
отсутствую т);

-  м иним альное число обострений;

-  нет обращ ений за неотложной 
м едицинской помощ ью;

-  м инимальная (идеально —  нет) 
потребность в использовании ЭАВА 
в качестве средств  скорой 
м едицинской помощ и;

-  нет ограничений ф изической 
активности;

-  циркадные вариации ПСВ < 20 %;

-  прим ерно нормальны е значения 
ПСВ;

-  минимальная вы раж енность НЛР

П р и м е ч а н и е : * —  все перечисленные критерии должны сохраняться в течение 7 из 8 последовательных недель.



продолжали получать базисную терапию в выбран­
ной дозе, а тем из них, у кого полный контроль че­
рез 52 нед. все еще не был достигнут, назначался 
Серетид в дозе 1 0 0 0 /1 0 0  мкг в сут. и проводился 
короткий курс терапии ГКС внутрь (рис. 3).

Следовательно, у пациентов страты 3 продолжи­
тельность фазы II оказалась на 12 больше: они име­
ли больше времени для того, чтобы достигнуть пол­
ного контроля в фазу II, но, соответственно, и риск 
утратить контроль в этой группе больных был не­
сколько выше. Вероятно, это одна из неизбежных 
погрешностей в планировании такого сложного ис­
следования, как GOAL.

В исследовании использовались понятия "хороше­
го" и "полного" контроля над БА (табл. 4). Следует 
подчеркнуть, что критерии как "полного", так и "хо­
рошего" контроля, использованные в исследовании 
GOAL, являются очень жесткими, так как предпола­
гают оценку не только совокупности показателей, но 
и поддержание всех этих показателей каждый день в 
течение 7 из 8 последовательных недель. Но, безус­
ловно, уникальность исследования GOAL  заключает­
ся в использовании в нем в качестве цели лечения 
для всех включенных пациентов полного контроля 
над БА, который для пациента означает свободу от 
астмы, а для врача сопоставим с понятием "клиниче­
ской ремиссии" заболевания. Ни в одном из прове­
денных ранее рандомизированных клинических ис­
следований не выдвигалась в качестве конечной 
точки (конечного показателя эффективности) столь 
труднодостижимая цель.

В фазу подбора дозы (фаза I исследования) уро­
вень контроля над БА у пациентов 1-й и 2-й страт 
оценивался трижды (на 12, 24 и 36-й нед. лечения), у 
пациентов 3-й страты — дважды (на 12-й и 24-й нед. 
лечения), но при этом для оценки использовали дан­
ные только последних 8 нед. приема очередной дозы 
препарата. Кроме того, уровень контроля над БА 
оценивали также на протяжении последних 8 нед.
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Рис. 4. "Вклад" отдельных фаз терапии в достижение полного 
контроля над БА [19, 20]

Т а б л и ц а  4
Д о ля п а ц и е н то в  (в % к о б щ е м у  ч и с л у ), у  к о т о р ы х  
п о л н ы й  к о н тр о л ь , д о с т и гн у т ы й  к ко н ц у  ф азы  1 (п о д б о р  
д о з ы  и с с л е д у е м ы х  п р е п а р а т о в ), с о х р а н я л с я  д о  ко н ц а  
ф азы  II (ф аза  н а б л ю д е н и я ) [19, 20]

Препарат

ФП Ф П / С

страта 1 74 69

страта 2 62 69

страта 3 73 69

фазы II для принятия решения о включении пациен­
та в открытую фазу исследования.

До исследования GOAL  сроки оценки эффектив­
ности иГКС, необходимые для того, чтобы принять 
решение о выборе дозы базисной терапии, не были 
точно определены. Обычно речь шла о 3 мес. [20]. В 
табл. 5 приведены данные о числе больных, у кото­
рых полный контроль над БА, достигнутый в течение 
фазы I, сохранялся в течение всей фазы И. Данные, 
представленные в этой таблице, позволяют сделать 
вывод о том, что оценка эффективности контроля 
над БА, проведенная через 12 нед. лечения, облада­
ет достаточной точностью в течение довольно боль­
шого промежутка времени (это справедливо как для 
ФП, так и для Ф П /С ) .

Результаты исследования показали, что больные 
всех страт чаще всего достигали полного контроля 
уже в первой фазе приема исследуемых препаратов 
(рис. 4). В целом, вне зависимости от терапии, ис­
пользовавшейся до включения в исследование, почти 
у трети пациентов, получавших Серетид, к концу фа­
зы I удалось достичь полного контроля. С учетом 
очень жестких требований, заложенных в определе­
ние полного контроля, этот результат впечатляет, 
особенно на фоне данных, указывающих, что в на­
стоящее время астма контролируется менее чем у 
5 % пациентов. До исследования GOAL  считалось, 
что, хотя полный контроль астмы желателен, он не­
достижим. Тот факт, что у многих пациентов на 
фоне лечения Серетидом удалось достичь полного 
контроля, способен серьезным образом изменить 
подходы к терапии астмы.

Другим, не менее важным, результатом GOAL  яв­
ляется подтверждение возможности удержания вы­
сокого уровня контроля над БА на фоне регулярной 
противовоспалительной терапии. В группе пациен­
тов, у которых полный контроль был достигнут в хо­
де фазы I, в среднем у 70 % полный контроль забо­
левания сохранялся до окончания 12-месячного 
лечебного периода. Таким образом, при регулярной 
терапии Серетидом или ФП полный контроль может 
сохраняться на протяжении длительного времени.



Важнейшей частью исследования GOAL  является 
доказательство повышения уровня контроля над БА 
при длительной противовоспалительной терапии 
иГКС в адекватных дозах. Так, в страте 1 полный 
контроль астмы в течение фазы I был достигнут у 
42 % пациентов, принимавших Серетид. С течением 
времени уровень контроля астмы повышался, и к 
концу фазы II у 50 % пациентов, применявших Сере­
тид, был достигнут полный контроль. В страте 2 у 
32 % пациентов, получавших Серетид, был достиг­
нут полный контроль в течение фазы I, а к концу фа­
зы II эта цифра составляла уже 44 %. Принимая во 
внимание, что ни у одного из пациентов 1-й и 2-й 
страт терапия, использовавшаяся до включения в ис­
следование, не позволила достичь даже "хорошего 
контроля" заболевания, тот факт, что у каждого вто­
рого пациента, получавшего Серетид, удалось до­
биться полного контроля, является удивительным. 
Даже среди самых тяжелых пациентов (страта 3) 
при применении Серетида в фазу I полный контроль 
был достигнут у 19 % , а к окончанию фазы II полно­
го контроля над БА удалось добиться у 29 % паци­
ентов.

Применение ГКС внутрь коротким курсом на фоне 
терапии Ф П / С  в максимальной дозе в открытой фазе 
исследования ни в одной из групп существенно не 
увеличило долю больных, достигших полного контро­
ля. При этом следует обратить внимание на разницу 
в группах ФП и Ф П /С :  если в группе больных, полу­
чавших в фазы I и II Серетид, дополнительная доля 
пациентов, достигших полного контроля при добавле­
нии к терапии короткого курса пероральных ГКС, не 
превышала 6 % , в группе больных, получавших моно­
терапию ФП, в открытую фазу исследования полный 
контроль был достигнут дополнительно у 10-11 % 
пациентов (страты 2 и 3). Эта разница демонстрирует 
значимую роль добавления LABA к иГКС, т. к. напом­
ним, что в открытую фазу исследования все пациенты 
были переведены на терапию Серетидом в максималь­
ной дозе, и только на этом фоне проводился курс пе­
роральных ГКС. В то же время, минимальный при­
рост числа пациентов, достигших полного контроля в 
группе больных, получавших Серетид, свидетельству­
ет о том, что комбинация Ф П / С  в высокой дозе обес­
печивает максимальный эффект терапии, практически 
равный эффекту системных ГКС, но с гораздо мень­
шим риском побочных эффектов.

Исследование GOAL  показало, что назначение 
LABA дополнительно к иГКС позволяет быстрее до­
стигать полного контроля над БА (рис. 5а, 56). Так, 
одинаковая вероятность достижения полного контро­
ля над БА у половйны пациентов при приеме ФП до­
стигалась к 41-й нед. лечения, а при использовании 
комбинации Ф П / С  — уже на 21-й неделе. На 
рис. 5а также хорошо видно, что при постановке 
полного контроля в качестве цели лечения и сохра­
нении терапии в объеме, предусмотренном исследо­
ванием, количество пациентов, у которых был до­
стигнут полный контроль, постоянно увеличивалось,

причем график в течение лечебного периода не вы­
шел на плато, что, как уже подчеркивалось, демонст­
рирует большую значимость длительной терапии для 
получения наилучших результатов.

Кроме того, при использовании Серетида полный 
контроль достигался при меньшей дозе иГКС 
(на 60 %), по сравнению с монотерапией ФП (рис. 6). 
Это снижает вероятность развития побочных эффек­
тов (одна из целей лечения астмы, согласно реко­
мендациям GIN А ) ,  что особенно важно в условиях 
распространенной стероидофобии, негативно сказы­
вающейся на результатах лечения БА.

Как и следовало ожидать, эффект назначения ФП 
или Ф П / С  был наиболее выражен у больных, ранее 
не принимавших иГКС (страта 1) или принимавших 
низкие дозы иГКС. Но, в то же время, преимущества 
Ф П / С  (которые имеются во всех стратах) наиболее 
выражены во 2-й и 3-й стратах (рис. 4). Так, по чис­
лу больных, у которых полный контроль был достиг­
нут уже на первой дозе исследованных препаратов, 
Ф П / С  превосходил ФП в 1-й страте в 1,35 раза, во
2-й страте — в 1,6 раз, а в 3-й страте — в 2,4 раза.

Наряду с оценкой совокупности целей лечения, 
как конечной точки (полный контроль), в исследова-

Вероятность достижения контроля

Пациенты, получавшие до исследования низкие дозы иГКС (страта 2)

  Фликсотид   Серетид

Рис. 5а. Время наступления 1-й нед., в течение которой был отмечен 
полный контроль над БА [19, 20]
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Рис. 56. Время наступления полного контроля над БА в различных 
стратах [19, 20]
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Рис. 6. Дозы исследуемых препаратов, при использовании которых 
был достигнут полный контроль над БА в фазу I [19, 20]

нии GOAL  определялись отдельные традиционные 
показатели эффективности. Серетид оказался значи­
тельно эффективнее ФП по всем составляющим кон­
троля астмы.

При стремлении к достижению полного контроля 
и сохранении терапии в объеме, предусмотренном 
исследованием, удалось значительно снизить частоту 
обострений (рис. 7), количество которых еще боль­
ше уменьшилось в фазу II. Например, пациенты из 
страты 2, у которых был достигнут полный контроль 
при применении Серетида, имели на протяжении фа­
зы II частоту обострений, равную всего 0,08 случаев 
в год, что соответствует примерно 1 обострению за 
13 лет.

По сравнению с монотерапией ФП, комбинация 
Ф П / С  более эффективно улучшала качество жизни, 
вероятно, благодаря своему большему потенциалу в 
достижении полного контроля над БА (рис. 8). Кро­
ме того, при стремлении к полному контролю и со­
хранению терапии в объеме, предусмотренном ис­

следованием, качество жизни пациентов продолжало 
улучшаться на протяжении всего лечебного периода 
(52 нед.), и к концу исследования пациенты, полу­
чавшие Серетид, имели практически нормальные по­
казатели качества жизни.

Очень важно, что лечение БА, направленное на 
достижение (в фазу I) и поддержание (в фазу II) 
полного контроля, не сопровождалось возрастанием 
риска нежелательных явлений, связанных с проводи­
мой терапией (табл. 6).

Насколько же в целом эффективен метод дости­
жения контроля над БА, предложенный авторами 
проекта GOAL? По оценкам западных специалистов, 
критерии контроля над БА, предложенные GINA, в 
реальной клинической практике достигаются только 
у 5 % больных [21]. У пациентов в ранее выполнен­
ных клинических исследованиях ( Ф П /С  1 0 0 /5 0  [22], 
будесонид + Формотерол 8 0 0 /1 2  мкг [23], будесо- 
нид 800 мкг [24], Монтелукаст 10 мг [25]) полный 
контроль (соответствующий критериям GOAL) до­
стигался в 3 -1 7  %. По сравнению с этими данными, 
результаты исследования GOAL  производят сильное 
впечатление: даже среди больных 3-й страты полный 
контроль был достигнут у 16 % больных, получав­
ших ФП, и 29 % больных при приеме Ф П /С .  Для 
1-й страты аналогичные показатели составили 40 % 
и 50 % соответственно (рис. 9).

Исследование GOAL  убедительно доказало пре­
имущества Серетида перед монотерапией иГКС для 
достижения такой сложной задачи, как полный кон­
троль над БА. Но основная ценность GOAL  опреде­
ляется научной значимостью этого исследования:
• впервые более или менее четко определены сроки 

оценки оптимального контроля над БА (около 
12 нед. от начала приема) и продемонстрировано, 
что контроль астмы следует оценивать как ком­
плексный показатель;

• впервые доказано, что полный контроль над аст­
мой может быть достигнут, а также может и дол­
жен поддерживаться;

Среднее число обострений у одного пациента в год

Без ИКС 
(страта Ц

1 1 1 1 1 1 1 1

i 1 I 1 1 1 l 1 1 1 l 1 I 1 l 1 1 1 1 1

Г-------- 1

1 1 1 1 1 1 0,37
1 1 i 1 l 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1 1 i 0,27 ■

0,12

1 1 1 1 1 1 1 1 0,17
! 0,12 !

1 1 1 1 1 1

1 °>7 ! 
1-......... i

1 1 I 1 1 1

I I 1 1
I 1 i I i I i l

Низкая доза ИКС 
(страта 2)

Средняя доза ИКС 
(страта 3)

^  До включения

До включения

] Фликсотид

I “1
j  Серетид

Рис. 7. Среднее число обострений БА, требующих назначения ГКС 
внутрь (и/или антибиотиков, или госпитализации) до включения в 
исследование и в течение 52 нед. исследования [19, 20]
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Рис. 8. Влияние исследуемых препаратов на качество жизни больных, 
по сравнению с качеством жизни на момент включения в исследова­
ние [19, 20]
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Ч а стота  н е ж е л а те л ь н ы х  я в л е н и й  (НЯ) и с е р ь е з н ы х  н е ж е л а те л ь н ы х  я в л е н и й  (С Н Я ), з а р е ги с т р и р о в а н н ы х  в 
и с с л е д о в а н и и  G O AL (в %  к о б щ е м у  ч и с л у  б о л ь н ы х ) [19, 20]

страта 1 страта 2 страта 3

Показатель Исследуемый препарат

ФП ФП/С ФП ФП / с ФП ФП/С

НЯ 56 55 57 60 67 69

СНЯ 4 2 2 3 4 6

НЯ, которые, по мнению  исследователей, 
могли быть связаны с прием ом  исследуем ы х препаратов 10 8 9 11 11 11

П р и м е ч а н и е : НЯ —  любое нежелательное явление, отмеченное больным в ходе исследования; СНЯ-НЯ —  нежелательное явление, 
потенциально угрожающее жизни больного, повлекшее за собой госпитализацию или смерть больного; НЯ и СНЯ —  необязательно связаны с 
приемом препарата; например, гибель пациента в автокатастрофе будет фиксироваться как СНЯ.

• продемонстрировано, что постановка в качестве 
цели лечения полного контроля над астмой позво­
ляет достигнуть его приблизительно у 40 % паци­
ентов без увеличения риска нежелательных явле­
ний, связанных с проводимой терапией;

• представлены преимущества пошагового увеличе­
ния объема базисной терапии;

• в очередной раз доказаны преимущества комбини­
рованного приема иГКС и БАВА для более быст­
рого и более эффективного контроля над БА с ис­
пользованием более низких доз иГКС.
С другой стороны, можно считать доказанным, что 

максимального на сегодняшний день объема ингаляци­
онной базисной терапии ( Ф П /С  1 ООО/100 мкг/сут.) 
недостаточно для полного контроля над БА у всех 
или у большинства больных. Назначение ГКС внутрь 
на фоне максимальных доз иГКС обеспечивает очень 
скромное увеличение числа больных, достигнувших 
полного контроля (рис. 4).

Подытоживая сказанное, на вопрос, вынесенный в 
заголовок статьи, можно ответить следующим обра­
зом. В ближайшие годы, вероятно, произойдут суще­
ственные изменения в наших представлениях о кон­

троле над БА. В первую очередь, это касается уни­
фикации подходов к определению оптимального кон­
троля над БА. Не исключено, что предложенное в 
исследовании GOAL, понятие "полного контроля" 
широко войдет в медицинский обиход. Это также по­
влечет за собой несколько более новые схемы тера­
пии БА, напоминающие схему British Guideline on 
the M anagem ent o f  Asthm a  или схему, использован­
ную в программе GOAL. У нас уже сегодня сущест­
вуют ресурсы значительного (в несколько раз!) уве­
личения числа больных, у которых симптомы БА 
будут полностью отсутствовать.

С другой стороны, более остро встает вопрос об од­
новременном поиске новых средств для базисной тера­
пии БА, так как максимального на сегодняшний день 
объема ингаляционной базисной терапии ( Ф П / С  
1 0 0 0 /1 0 0  мкг/сут.) недостаточно для полного кон­
троля над БА у всех или у большинства больных.

Наконец, следует ожидать появление новых мето­
дов оценки тяжести состояния больных и степени 
контроля над БА, опирающихся на иммунологичес­
кие и биохимические маркеры уровня воспаления в 
нижних дыхательных путях.
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Рис. 9. Доля больных, у которых был достигнут полный контроль над 
БА при использовании исследуемых препаратов [19, 20]
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С. Н. Авдеев

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ТЕСТЫ ОЦЕНКИ СИЛЫ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
М Ы Ш Ц  В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Н И И  пульмонологии М 3 РФ, Москва

В в е д е н и е

Дыхательные мышцы (ДМ), наряду с дыхательным 
центром и проводящими нервными путями, составля­
ют так называемую "респираторную помпу" — важ­
нейшее звено респираторного аппарата, обеспечиваю­
щее движение воздуха в легкие и из легких, т. е. 
процесс альвеолярной вентиляции [1]. Нарушение 
функции ДМ  приводит к развитию диспноэ, сниже­
нию переносимости физических нагрузок, ночной 
гиповентиляции, дыхательной недостаточности, гипер-

капнии и даже к необходимости проведения респира­
торной поддержки [2-4]. Несмотря на несомненную 
важность ДМ  в патогенезе многих респираторных за­
болеваний, в т. ч. и наиболее распространенных (на­
пример, при обструктивных заболеваниях легких), ме­
тоды оценки функции ДМ  достаточно плохо известны 
большинству клиницистов и специалистов по функци­
ональным методам исследования.

Настоящая статья посвящена основным методам 
оценки функции ДМ, которые могут быть использова-
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ваны не только в специализированных лабораториях, 
но и в клинической практике, у постели больного.

Анатомия и ф и зиология ДМ

Все ДМ  относятся к скелетным поперечно-полоса­
тым мышцам и по своему гистологическому типу 
практически ничем не отличаются от других скелет­
ных мышц, например, от мышц конечностей [5]. С 
практических позиций, ДМ  можно разделить на ин- 
спираторные и экспираторные мышцы. Главной ин- 
спираторной мышцей является диафрагма, вклад ко­
торой в обеспечение вдоха у здорового человека 
составляет примерно 70 % [6]. Сокращение диафраг­
мы вызывает каудальное смещение ее центральной 
сухожильной части, что приводит к созданию поло­
жительного давления в брюшной полости и отрица­
тельного — в грудной полости. К другим инспира- 
торным ДМ  относятся mm s te rn o c le id o m a s to id e i , 
mm scalenii  и внешние mm intercostalis .  Задачей 
данных мышц является экспансия (расширение) 
грудной клетки, что также вносит свой вклад в раз­
витие отрицательного внутригрудного давления, а 
также препятствие коллапсу верхней части грудной 
клетки во время вдоха вследствие отрицательного 
давления, создаваемого диафрагмой [7].

К экспираторным ДМ  относятся абдоминальные 
(прямые, косые, поперечные) мышцы. При спокойном 
дыхании у здорового человека они не участвуют в 
дыхании, однако при высокой минутной вентиляции 
или при большой нагрузке на аппарат дыхания, ак­
тивное сокращение абдоминальных мышц ведет к 
краниальному смещению диафрагмы и уменьшению 
внутригрудного объема, т. е. создается "запас" элас­
тичной энергии для облегчения последующего инспи- 
раторного усилия [8]. Кроме того, экспираторные ДМ 
играют важнейшую роль в таких физиологических 
процессах, как чихание, кашель, рвота, дефекация.

Сила, развиваемая ДМ  во время их сокращения, 
зависит от числа активированных волокон, частоты 
стимуляции, длины мышц во время стимуляции и 
степени свободы движения мышц. Все эти законо­
мерности описываются соотношениями, общими для 
всех скелетных мышц: сила-частота, сила-длина и 
сила-скорость, при этом в контексте рассмотрения 
ДМ соотношение сила-д лина  является наиболее 
важным. Так, длина волокон главной инспираторной 
мышцы — диафрагмы — тесно связана с изменени­
ем легочных объемов: при увеличении объемов диа­
фрагма уплощается, длина мышечных волокон 
уменьшается, а сила сокращения диафрагмы падает 
[9-10]. Многие респираторные заболевания сопро­
вождаются изменением легочных объемов, напри­
мер, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), бронхиальная астма, муковисцидоз приво­
дят к развитию легочной гиперинфляции; некоторые 
медицинские манипуляции, например респираторная 
поддержка с использованием положительного давле­
ния в фазу выдоха (СРАР) также повышают объемы

легких. Наконец, легочные объемы должны прини­
маться во внимание и при оценке силы ДМ: сила ин- 
спираторных ДМ  максимальна при выполнении ин- 
спираторного усилия от уровня остаточного объема 
(RV), а сила экспираторных ДМ  — при выполнении 
экспираторного усилия от уровня общей емкости 
легких (TLC) [11].

Т а б л и ц а  1 

З а б о л е в а н и я  и с о с т о я н и я , а с с о ц и и р о в а н н ы е  со  
с л а б о с т ь ю  Д М  (п о  G ib so n ,  1 9 9 5  [2 0 ], с д о п о л н е н и я м и )

Группы заболевания Заболевания

Заболевания ЦНС Паркинсонизм  
Квадриплегия 
Рассеянны й склероз 
П олиом иелит
Боковой ам иотроф ический 

склероз

Периф ерические С индром  Ги й ен а-Б а рре
нейропатии Наследственные моторны е 

и сенсорны е нейропатии 
(Ш а р к о -М а р и -Т у та )

Патология нейро- М иастения
мы ш ечного синапса С индром  Л ам б е рта -И то на

Заболевания грудной Киф осколиоз
клетки С индром  о ж и р е н и я - 

гиповентиляции (Пиквика)

М ыш ечные дистроф иии Д истроф ия Д ю ш ена 
Д истроф ия плечевого пояса 
М иотоническая дистроф ия

Нарушения питания О бщ ий деф ицит питательного 
статуса (кахексия)

Г ипом агнием ия 
Гипокалиемия

Эндокринные Г ипертиреоидизм
заболевания Гипотиреоидизм  

Надпочечниковая 
недостаточность 

Сахарный диабет

Токсические м иопатии Алкогольная миопатия 
Стероидная миопатия

Системные заболевания Системная красная волчанка 
соединительной ткани 

П олим иозит/дерм атом иозит 
С истемная склеродерм ия 
Ревматоидный артрит

Респираторные ХОБЛ
заболевания Ф иброзирую щ ие альвеолиты

Д ругие Хроническая сердечная 
недостаточность 

Хроническая почечная 
недостаточность 

О стрые вирусны е 
респираторны е инф екции

П р и м е ч а н и е : ЦНС —  центральная нервная система.



Д и с ф у н к ц и я  Д М

Нарушение функции ДМ  (дисфункцию ДМ) ус­
ловно подразделяют на утомление ДМ  и слабость 
ДМ. Утомление ДМ  — это состояние, при котором 
происходит снижение силы и скорости сокращения 
ДМ  в результате их чрезмерной работы. Утомление 
— процесс обратимый, восстановление функции ДМ 
возможно после отдыха [12]. Причиной развития 
утомления ДМ  является внезапное увеличение на­
грузки на аппарат дыхания: повышение бронхиаль­
ного сопротивления (резистивная нагрузка) или сни­
жение комплайенса (податливости) легких или 
комплайенса грудной клетки (эластичная нагрузка)
[3]. Утомление ДМ  в клинике (вне условий экспери­
мента) практически всегда относится к критическим 
состояниям и при отсутствии своевременного обес­
печения отдыха ДМ  (респираторной поддержки) мо­
жет привести к остановке дыхания и гибели больно­
го [13]. В клинических условиях утомление ДМ  
было документировано у больных отделений интен­
сивной терапии либо у нуждающихся в проведении 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [14], либо 
при неудачном "отлучении" от респиратора [13, 15].

Под слабостью дыхательной мускулатуры понима­
ют состояние, при котором сила ДМ  снижена и в ус­
ловиях "покоя" ДМ  [12]. Спектр заболеваний и со­
стояний, при которых встречается слабость ДМ, 
чрезвычайно широк. В большинстве случаев причи­
ной слабости ДМ  являются метаболические, воспа­
лительные и дегенеративные изменения, приводящие 
к нарушению функции либо собственно мышц, либо 
нервов, либо нейромышечных соединений. Помимо 
очевидных причин слабости ДМ, например в контек­
сте нейропатий, мышечных дистрофий, многие при­
чины слабости ДМ, а, следовательно, и само патоло­
гическое состояние часто упускаются из виду: 
например, слабость ДМ  развивается при приеме 
глюкокортикостероидов [16], при кахексии (17], при 
застойной сердечной недостаточности [18]. Особую 
проблему в настоящее время представляют "нейро- 
патии/миопатии критических состояний", которые 
являются причиной генерализованной мышечной 
слабости (в т. ч. и слабости ДМ) у 2 5 -3 3  % всех 
больных, получавших ИВЛ [19]. Далеко не полный 
перечень заболеваний, при которых документирова­
но снижение силы ДМ, приведен в табл. 1.

При ХОБЛ и других обструктивных заболеваниях 
легких снижение силы ДМ  связано с гиперинфляци­
ей (воздушной ловушкой), которая ставит диафрагму 
в невыгодные условия. Во-первых, при гиперинфля­
ции происходит укорочение длины волокон диафраг­
мы и их смещение в менее выгодную позицию на 
кривой сила-длина [21]. Во-вторых, гиперинфляция 
меняет геометрию диафрагмы: происходит ее упло­
щение, а, следовательно, и увеличение радиуса кри­
визны диафрагмы [22]. В-третьих, при гиперинфля­
ции уменьшается или даже практически исчезает 
зона аппозиции — та область, в которой диафрагма

прилегает к внутренней поверхности грудной клет­
ки, эта зона играет важную роль в экспансии диа­
фрагмой нижних отделов грудной клетки во время 
вдоха [23, 24].

О сновны е тесты для оценки силы ДМ

Так как основной задачей ДМ  является создание 
отрицательного (во время вдоха) и положительного 
(во время выдоха) давлений, то сила ДМ  оценивает­
ся путем измерения этих давлений на уровне верх­
них дыхательных путей (рот, нос, носоглотка), в 
грудной клетке (при помощи пищеводного катетера) 
и в брюшной полости (при помощи желудочного ка­
тетера) [8, 25]. Измерение давлений может прово­
диться во время выполнения больным произвольных 
( volitional) и непроизвольных (nonvolitional)  мане­
вров. Во время произвольных маневров пациента 
просят сделать максимальное инспираторное или 
экспираторное усилие, а во время непроизвольных 
маневров проводится стимуляция диафрагмальных 
нервов (т. е. это более объективные тесты). Произ­
вольные тесты, как правило, лучше переносятся па­
циентами, но требуют понимания больными сути ма­
невра и их желания участвовать в исследовании.

М аксим альны е инспираторное  
и экспираторное ротовы е давления

Наиболее простым методом оценки силы ДМ  яв­
ляется измерение максимальных статичных уровней 
давления на уровне рта, которые пациент создает во 
время максимального вдоха (маневр М юллера) и 
максимального выдоха (маневр Вальсальвы) при за­
крытых дыхательных путях — максимальное инспи­
раторное давления (Pimax) и максимальное экспира­
торное ротовые давление (Pimax), соответственно [26]. 
Данный метод является одним из самых старых 
функциональных тестов, он был разработан англий­
ским терапевтом John Hutchinson  (он же впервые 
ввел в практику измерение жизненной емкости лег­
ких) [27]. Однако, несмотря на то, что к данному ме­
тоду периодически прибегали в последующие десяти­
летия [28], широкое распространение он начал 
приобретать лишь с 60-х гг. прошлого века [26, 29].

Во время данных тестов пациенты обычно нахо­
дятся в сидячем положении, для предотвращения 
утечки воздуха используется носовой зажим (не все­
гда). При выполнении экспираторного маневра реко­
мендовано поддерживать щеки больного для умень­
шения вклада сокращения буккальных мышц [30]. 
Маневр Pimax выполняется пациентами от уровня 
RV (после максимального выдоха), а маневр Р Ет а х  
— от уровня TLC (после максимального вдоха). При 
таких условиях '-регистрируемое давление в дыха­
тельных путях включает в себя не только давление, 
создаваемое ДМ, но и давление пассивной эластиче­
ской отдачи респираторной системы (Prs), которое 
может достигать значений — 30 см Н20  во время



чительные поправки, современные руководства 
по-прежнему рекомендуют измерять ротовые давле­
ния от уровней RV и TLC, т. к. такие маневры более 
просты для понимания больными, и поэтому техника 
их выполнения обычно более правильная [25]. Тем 
не менее в некоторых центрах измерение ротовых 
давлений проводят при выполнении инспираторных 
и экспираторных маневров от уровня функциональ­
ной остаточной емкости (FRC), что более правильно 
с позиций механики дыхания [33].

Как правило, при тестировании P¡max и РЕшах 
выполняется не менее 5 маневров (часто и больше), 
при условии различий между тремя максимальными 
значениями менее 20 % пробы прекращаются и ре­
гистрируется максимальное значение ротового дав­
ления. Однако, к сожалению, хорошая воспроизводи­
мость показателей давления не всегда гарантирует 
максимальное усилие пациента [34].

Условием регистрации максимальных инспиратор- 
ного и экспираторного давлений является их поддер­
жание не менее 1 с, и все современные нормативы 
учитывают это условие. Данное положение также

Н о р м а л ь н ы е  з н а ч е н и я  д л я  РЕт а х  и Р ,т а х
Т а б л и ц а  2

Исследование Источник Число больных РЕта х , см Н20 Pimax, см Н20 Тип мундштука

Мужчины

Rinqvist, 1966 [29] 106 238 ± 46 129 ± 32 Трубка

B lack & Hyatt, 1969 [26] 60 232 ± 42 123 ± 21 Трубка

R ocheste r & Arora, 1983 [35] 80 216 ± 45 126 ± 28 Трубка

Leech e t a!., 1983 [36] 325 154 ± 82 113 ± 36 Загубник

Wilson e t aI., 1984 [37] 80 148 ± 34 106 ± 31 Загубник

Vincken e t a!., 1987 [38] 46 140 ± 38 105 ± 25 Загубник

M cElvaney e t al., 1989 [39] 40 173 ± 41 108 ± 26 Трубка

W indisch e t al., 2004 [33] 229 - 107 ± 35 Загубник

Ж енщ ины

Rinqvist, 1966 [29] 40 164 ± 30 98 ± 24 Трубка

B lack & Hyatt, 1969 [26] 26 152 ± 26 87 ± 15 Трубка

R ocheste r & Arora, 1983 [35] 41 138 ± 6 8 91 ± 24 Трубка

Leech e t al., 1983 [36] 42 94 ± 33 71 ± 26 Загубник

Wilson e t al., 1984 [37] 43 93 ± 16 73 ± 21 Загубник

Vincken e t al., 1987 [38] 44 89 ± 23 70 ± 23 Загубник

M cElvaney e t al., 1989 [39] 64 115 ± 34 75 ± 24 Трубка

Windisch e t al., 2004 [33] 304 - 74 ± 32 Загубник

П р и м е ч а н и е : все данные представлены как mean ± SD; во всех исследованиях маневры Plmax были выполнены от уровня RV, а маневры 
РЕт а х  —  от уровня TLC.

РЕт а х  (% m ax) Pimax (% max)

Рис. 1. Взаимоотношения между максимальными ротовыми давлени­
ями и легочными объемами. (Давления представлены в % от макси­
мальных значений, а объемы -  в % от TLC.) Пациент А —  с эмфизе­
мой, у которого RV составляет 85 % от TLC, при этом Р,тах равен 
50 %. Пациент В —  с легочным фиброзом, у которого TLC равен 55 %, 
при этом РЕт а х  составляет 82 % от максимальных значений [31]

маневра Pjmax и + 40 см Н20  во время маневра 
РЕт а х  (рис. 1) [25 ,31 ,32 ]. Несмотря на такие зна­



Т а б л и ц а  3

Н о р м а ти в ы  м а к с и м а л ь н ы х  и н с п и р а т о р н ы х  и э к с п и р а т о р н ы х  р о т о в ы х  д а в л е н и й  [37, 40]

Р|Гпах, см Н 20 РЕта х , см Н 20

М ужчины 1 8 -6 5  лет 142 -1 ,0 3  х  возраст 180 -  0,91 х  возраст

М ужчины 6 5 -8 5  лет -  153 + 1 ,3 х  возраст -  0 ,29 х  вес 219 -  2 ,12 х  возраст + 0 ,34  х  вес

Ж енщ ины  1 8 -6 5  лет -  43 + 0,71 х  рост 3,5 + 0,55 х  рост

Ж енщ ины  6 5 -8 5  лет -  96 + 0,81 х  возраст -  0 ,29 х  вес 347 -  0 ,295 х  возраст + 0,26 х  вес

Мальчики 7 -1 7  лет 44 ,5  + 0,75 х  вес 35 + 5,5 х  возраст

Девочки 7 -1 7  лет 40 + 0 ,57  х  вес 24 + 4,8  х  возраст

П р и м е ч а н и е : в уравнения вводится возраст в гг., вес в кг, рост в см.

оспаривается, недавно были разработаны нормативы 
для пикового инспираторного ротового давления, в 
целом, уровень Р[Гпах составляет 8 2 -8 6  % от пико­
вого инспираторного давления [33].

Очень важным фактором, влияющим на получае­
мые результаты, является тип использованного 
мундштука. В более ранних исследованиях применя­
лись широкие трубки, которые больной плотно при­
жимал к своим губам, а настоящее время большее 
распространение получили загубники. Как правило, 
при использовании трубок уровни давлений во время 
максимальных маневров несколько выше, чем при 
использовании загубников (табл. 2). Еще одной не­
большой, но важной технической деталью при оцен­
ке ротовых давлений является использование не­
большого отверстия "утечки" диаметром 1 -2  мм, 
соединяющего загубник с атмосферой. Данное отвер­
стие позволяет предотвратить закрытие глотки во 
время маневра Р ^ а х  и уменьшить вклад буккальных 
мышц во время маневра РЕт а х  [25, 26].

Достоинствами тестов оценки ротовых давлений 
является их относительная простота, хорошая пере­
носимость больными, возможность проведения иссле­
дований во всех возрастных группах, включая детей 
и пожилых, а также наличие принятых нормативов 
(табл. 3). Нормальные значения Р ^ а х  и РЕт а х  для 
мужчин и женщин, полученные в 8 исследованиях в 
1966-2004 гг., представлены в табл. 2. Измерение 
максимальных ротовых давлений может производить­
ся в любых условиях: в лаборатории, в поликлинике, 
в стационаре, у постели больного, в т. ч. и в отделе­
ниях интенсивной терапии. Эти тесты не требуют 
сложного оборудования, а благодаря технологии с ис­
пользованием микрочипов, все большее распростра­
нение получают простые портативные устройства 
[20, 41] (рис. 2).

На практике уровни Р ^ а х  более 80 см Н2О у 
мужчин и более 60 см Н20  у женщин исключают на­
личие значимой слабости дыхательных мышц [7]. Се­
рийные измерения Р]Гпах и РЕт а х  позволяют изучать 
прогрессирование или уменьшение слабости ДМ  (на­

пример, при синдроме Гийена-Барре, при отлучении 
больного от респиратора) или утомление ДМ. Боль­
ные с Pjmax менее 25 см Н20  имеют очень высокий 
риск развития вентиляционной дыхательной недоста­
точности, а при РЕт а х  менее 30 см Н20  эффектив­
ность кашля резко снижается, что ведет к задержке 
аккумуляции секрета в бронхиальном дереве, с по­
следующим развитием ателектазов и пневмоний [8].

Pjmax является полезным предсказательным ин­
дексом отлучения больных от респиратора (в данной 
ситуации его часто обозначают как NIF — negative  
inspiratory force). В ряде работ было показано, что 
больные с P jm ax /N IF  менее 20 см Н20  имеют пло­
хие шансы отлучения от ИВЛ [42, 43]. Для оценки 
P im ax /N IF  у интубированных больных предложено 
использовать однонаправленный клапан, позволяю­
щий производить только выдох, что приводит к тому, 
что больной в несколько приемов производит выдох 
до уровня RV, а затем осуществляет максимальный 
вдох [44].

Недостатком метода оценки ротовых давлений яв­
ляется его зависимость от мотивации и кооперации 
больного, т. е. низкие значения давлений могут озна-

Рис. 2. Измерение максимальных ротовых давлений при помощи пор­
тативного аппарата MicroRPM (M icro M edical Ltd, Rochester, UK)



чать либо наличие слабости ДМ, либо недостаточное 
усилие больного. Другим недостатком метода являет­
ся его "неестественный" характер, т. е. в реальной 
жизни пациент обычно никогда не выполняет подоб­
ного маневра — максимального усилия при окклю­
зии дыхательных путей. Многие больные находят та­
кой маневр неприятным, а иногда и болезненным.

Т рансдиаф рагм альное давлени е

Диафрагма является единственной ДМ, силу кото­
рой можно измерить отдельно от всех других ДМ. 
Данная задача решается при измерении трансдиаф­
рагмального давления (Pdi), которое рассчитывается 
как разница желудочного (Pga) и эзофагеального 
(Pes) давлений: Pdi = Pga -  Pes [45]. Для измерения 
Pdi требуется установка двух катетеров — в пище­
вод и желудок, поэтому тест является довольно ин­
вазивным и чаще всего выполняется в специализиро­
ванных лабораториях. Измерение Pdi производится 
обычно во время маневра Мюллера от уровня FRC 
[25]. Недостатком метода, кроме его инвазивности, 
является достаточно высокая вариабельность значе­
ний и отсутствие признанных нормативов. Значения 
Pdi более 100 см Н20 ,  как правило, исключают на­
личие клинически значимой слабости ДМ  [8].

Sniff-тесты

Еще одним методом для оценки давлений в дыха­
тельных путях, создаваемых при сокращении инспи- 
раторных ДМ, является так называемый "sniff-тест" 
[46, 47]. {"Sniff" в переводе с английского означает 
сопение, шмыганье носом, однако, т. к. сложно подо­
брать удачный перевод данного термина, то многие 
неанглоязычные специалисты (например, франкогово­
рящие) предпочитают оставлять данный термин без 
перевода [48, 49].) Маневр sn i f f  заключается в очень 
быстром и мощном вдохе через нос при закрытом рте 
больного (т. е. как при шмыганье носом). Очень высо­
кое сопротивление в полости носа во время такого 
маневра препятствует какому-либо значимому изме­
нению легочных объемов. Измерение давлений во 
время sniff-теста практически всегда производится от 
уровня FRC. Достоинством данного маневра является 
то, что с ним знаком практически каждый пациент, 
благодаря чему sn if f -тест является более простым и 
более физиологичным заданием для пациента, напри­
мер, по сравнению с маневром Pjmax [50].

Впервые sn if f-тест был предложен в 1927 г. в ка­
честве метода для выявления паралича диафрагмы 
во время рентгеноскопии [51]. В середине 80-х гг. 
прошлого столетия маневр s n i f f  был использован 
для оценки трансдиафрагмального давления, и оказа­
лось, что Pdi во время s n i f f  выше, чем при статич­
ном инспираторном усилии, что, вероятно, связано с 
более быстрой и полной координацией инспиратор- 
ных дыхательных мышц [50]. N ava  et ai. показали, 
что активация диафрагмы происходит в большей сте­

пени во время максимального маневра sn iff:  элект- 
ромиографическая активность диафрагмы при макси­
мальном статичном инспираторном усилии составля­
ла 61 % от уровня активности во время sn if f-теста 
[52]. Важным достоинством sn if f -теста является его 
более высокая воспроизводимость (повторяемость) 
по сравнению с максимальными статичными тестами 
[50]. Коэффициент вариабельности уровней давлений, 
измеренных во время маневра sniff, составляет около 
7 %, в то время как во время максимального статич­
ного усилия — около 13 % [46].

Показатель Pes, измеренный во время sniff-теста 
(Pes sn if f ) ,  оказался более надежным и более чувст­
вительным параметром, по сравнению с P¡max, для 
оценки общей силы ДМ  [50]. В дальнейшем Koulouris 
et al., показали, что уровни давлений в носоглотке и 
во рту во время sniff-теста очень близки к значениям 
Pes s n i f f : корреляция между результатами составляла 
0,94-0,99 [53]. Однако измерение давлений в носо­
глотке и во рту не требует установки катетеров в пи­
щевод или желудок, что позволило значительно умень­
шить инвазивность метода и сделать его более 
доступным для клинической практики.

Еще большим прогрессом в диагностике силы ДМ  
явилась разработка нового метода — измерение дав­
ления в полости носа во время sn iff-теста (SNIP — 
sn i f f  nasal inspiratory pressure) [54]. Во время дан­
ного теста в одну ноздрю пациента вводится кате­
тер, который фиксируется при помощи плотно обту- 
рирующей пробки (катетер проходит сквозь эту 
пробку). В качестве носовых пробок были предложе­
ны ушные обтураторы [54], резиновые подушечки от 
СРАР-маски [55], катетер Фоллея [49], и, наконец, 
совсем недавно появились носовые обтураторы раз­
ных размеров, специально разработанные для этой 
цели компанией Micro M edical Ltd., UK  (рис. 3).

Во время измерения SNIP пациент обычно нахо­
дится в сидячем положении, выполняется серия ма­
невров от уровня FRC, с интервалами не менее 30 с 
между маневрами [56]. Обычно требуется около
5 -1 0  маневров, до тех пор, пока не прекратится на­
растание значений давлений (т. е. до достижения 
плато), регистрируется лучшая попытка пациента.

Значения SNIP обычно несколько ниже значений 
Pes s n i f f  (в среднем, на 4,5 см Н20 ) ,  их соотноше­
ние составляет 0 ,91-0 ,92 , при этом между ними на­
блюдается отличная корреляция (г = 0,96, р < 0,001) 
(рис. 4) [54]. Данное различие между параметрами 
отражает небольшую потерю давления от альвеол к 
верхним дыхательным путям, данный градиент описы­
вается постоянной времени, представляющей собой 
произведение сопротивления дыхательных путей на 
комплайенс верхних дыхательных путей. У больных 
XOBJI из-за увеличения сопротивления, а, следо­
вательно, и постоянной времени, соотношение 
S N I P / Pes s n i f f  снижается и составляет около 0.8 
[57]. При сравнении значений SNIP и Pjinax наблю­
дается обратная закономерность: SNIP, как правило, 
выше Pjmax на 6 - 9  см Н20 ,  а соотношение



Рис. 3. Измерение SNIP при помощи портативного аппарата Micro- 
RPM (M icro  M edical Ltd., Rochester, UK)

Рис. 4. A —  кривые одновременной записи SNIP и Pes s n iffy  здорово­
го добровольца. Б —  корреляция между SNIP и Pes sniff, полученная 
во время 338 sn iff-маневров у 10 здоровых добровольцев [54]

SNIP/PjiTiax составляет 1,08-1,17 [56]. Объяснением 
такого различия является большая комфортность 
больного во время sn iff-теста, а также различные ти­
пы активации ДМ  при выполнении маневров. В неко­
торых ситуациях, например, у больных с тяжелыми 
нейромышечными заболеваниями с жизненной емкос­
тью легких менее 40 % , соотношение S N IP /P jinax  
может быть менее единицы [58].

Многие эксперты подчеркивают, что параметры 
SNIP и Pjmax являются комплиментарными, т. е. мо­
гут дополнять друг друга, так у ряда больных полной 
активации ДМ  и получения надежного результата 
возможно лишь при использовании одного из данных 
методов (чаще во время sn if f -маневра) [57, 59].

Ввиду простоты теста SNIP, его высокой надежно­
сти и воспроизводимости, тест получает все большее 
и большее признание в клинической практике. М е­
тод, возможно, использовать для оценки силы ДМ  у 
таких сложных пациентов, как больные с нейромы­
шечными заболеваниями, в т. ч. и с бульбарными на­
рушениями [55, 58, 60, 61], больные с деформациями 
грудной клетки [61], с ХОБЛ [57], с обострением 
бронхиальной астмы [62].

К достоинствам метода SNIP также можно отнес­
ти наличие разработанных нормативов, как для 
взрослых [56], так и для детей [63] (табл. 4). Приня­

то считать, что значения SNIP более 70 см Н20  у 
мужчин и более 60 см Н20  у женщин позволяют ис­
ключить значимую дисфункцию ДМ  [8].

Недостатками sn if f-тестов, в т. ч. и SNIP, являет­
ся их произвольный характер, т. е. зависимость ре­
зультата от кооперации с пациентами. Данные тесты 
зависят от проходимости верхних дыхательных пу­
тей и практически невозможны при полной обструк­
ции носа [54]. Кроме того, данные методы неприме­
нимы у больных во время ИВЛ, т. к. данные больные 
не способны осуществить маневр s n i f f  [23].

С т и м у л я ц и я  д и а ф р а г м ы

Наиболее надежными методами оценки силы ДМ 
являются стимуляционные тесты. Данные тесты про­
водятся у больных, неспособных выполнить статиче­
ские или 5ш'//-маневры, а также в тех ситуациях, 
когда нет полной уверенности в выполнении больны­
ми максимальных усилий во время произвольных те­
стов. Главным достоинством данных методов являет­
ся их непроизвольный характер, т. е. результаты 
теста не зависят от кооперации с пациентом и могут 
быть выполнены даже у крайне тяжелых больных, 
например, находящихся на ИВЛ или в состоянии ко­
мы [25]. Данные тесты заключаются в нанесении

Т а б л и ц а  4

Н о р м а ти в ы  S N IP  д л я  в з р о с л ы х  [5 6 ]  и д е т е й  [6 3 ]

Среднее значение (Ref) Нижний лимит нормы (95 % ДИ)

М ужчины 2 0 -8 0  лет -  0 ,42  х  возраст + 126,8 Ref -  39 ,0

Ж енщ ины  2 0 -8 0  лет -  0 ,22 х  возраст + 94,9 Ref -  28,0

М альчики 6 -1 7  лет 0,30  х  возраст + 70,0 Ref -  39 ,9

Д евочки* 6 -1 2  лет 92 ± 22 -

1 3 -1 6  лет 97 ± 26 -

П р и м е ч а н и е :  * —  у девочек не выявлено корреляционной зависим ости между значениями SNIP, возраста, роста и веса, поэтом у 
регрессионного уравнения получено не было.



электрического или магнитного стимула над облас­
тью диафрагмальных нервов или шейного сплетения, 
в ответ на данные стимулы наступает сокращение 
только одной ДМ  — диафрагмы, что может быть за­
регистрировано при помощи эзофагеальных и желу­
дочных катетеров. Стимуляционные методы позволя­
ют оценить функцию не только всей диафрагмы, но 
и каждого из ее куполов [64], а также оценить время 
проведения нервного импульса по диафрагмальному 
нерву [65].

Самый ранний тип стимуляции диафрагмальных 
нервов — электрический [66]. Электрический сти­
мул прямоугольной формы и продолжительностью 
0,1 с наносят в области заднего края т. sternoclei- 
domastoideus  на уровне щитовидного хряща [67]. 
Однако такой метод целиком зависит от умения опе­
ратора найти нужную точку; иногда данная задача не 
может быть решена даже при участии самых опыт­
ных специалистов. Другим недостатком электричес­
кой стимуляции является ее болезненность, что так­
же затрудняет широкое использование метода.

Более совершенным методом является шейная 
магнитная стимуляция, предложенная в 1988 г. 
Similowski  [68]. Во время данного теста магнитное 
поле длительностью менее 100 мкс наносится при 
помощи кольца диаметром 9 - 1 0  см над задней обла­
стью шеи (позвонки С5- С 7) (рис. 5) [69]. Данный 
метод безболезненный, не зависит от опыта лаборан­
та в нахождении точки п. phrenicus  (магнитное поле 
имеет большую площадь) и характеризуется лучшей 
воспроизводительностью [70]. Нормальными значе­
ниями трансдиафрагмальных давлений (Pdi tw itch ) 
при проведении электрической стимуляции считают­
ся значения 2 5 -3 5  см Н2О, а при проведении маг­
нитной стимуляции — 3 0 -3 5  см Н2О [8].

Кроме шейной, существуют и другие разновиднос­
ти магнитной стимуляции — двусторонняя передняя 
(используется два магнитных электрода, каждый 
из которых накладывается спереди над точкой 
п. phrenicus)  и передняя (используется один элек­
трод, который накладывается на рукоятку грудины), 
данные методы могут использоваться у больных, на­
ходящихся в лежачем положении, например, в отде­
лениях интенсивной терапии [71, 72]. Хотя при про­
ведении магнитной стимуляции измерение Pdi  
twitch  является "золотым стандартом", предложено 
измерять уровни давлений в эндотрахеальной трубке 
(Pen tw itch)  у больных во время ИВЛ (требуется 
кратковременная окклюзия трубки) [73] и в полости 
рта (Рто tw itch)  [74, 75]. Такие модификации дела­
ют метод менее инвазивным.

Несмотря на многие достоинства магнитных сти- 
муляционных тестов, необходимо обратить внимание 
и на их некоторые недостатки: аппаратура очень до­
рогая и доступна лишь в немногих специализирован­
ных центрах; кроме того, сложность и комплексность 
метода пока, за редким исключением, не позволяют 
вынести тесты за пределы функциональных лаборато­
рий и приблизить их к постели больного.

Рис. 5. Измерение трансдиафрагмального давления во время шейной 
магнитной стимуляции диафрагмы. CMS (cervical magnetic stim ula­
tio n )- магнитный электрод в виде кольца, Pes —  катетер для 
измерения пищеводного давления, Рда —  катетер для измерения 
желудочного давления, EMGdi —  поверхностная электромиограмма 
диафрагмы.

З а к л ю ч е н и е

ДМ  являются важнейшим компонентом респира­
торного аппарата: нормальное дыхание возможно 
только при условии их сохранной силы и выносливо­
сти. В настоящее время достигнут определенный 
прогресс в функциональном исследовании силы ДМ. 
Использование простых тестов (Pjmax, P Emax, SNIP) 
позволяет оценить функцию ДМ  в реальных клини­
ческих условиях, у постели больного. В сложных 
случаях может потребоваться проведение более 
сложных и дорогих методов исследования, таких как 
магнитная стимуляция диафрагмы.
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ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ДОРНАЗЫ АЛЬФА (ПУЛЬМОЗИМ) 
В ДЕТСКОЙ ПУЛЬМОНОЛОГИИ

Н И И  педиатрии ,  Н аучн ы й центр  здоровья детей РА М Н , М осква

Оптимальная вязкость биологических секретов яв­
ляется важной предпосылкой нормального функцио­
нирования организма. В респираторной системе сек­
рет, покрывающий слизистую дыхательных путей, 
выполняет несколько функций. Среди них следую­
щие: увлажнение слизистой, защита от ингалирован- 
ных частиц и бактерий, обеспечение нормальной 
подвижности цилиарного эпителия — основного ме­
ханизма защиты легких.

При различных патологических состояниях вяз­
кость секрета, покрывающего слизистую дыхатель­
ных путей, может увеличиваться, что приводит к 
нарушению вентиляции периферических отделов 
легких, застою слизи; создаются благоприятные ус­
ловия для персистенции патогенной микрофлоры. 
Воспалительный процесс, протекающий в бронхиаль­
ном дереве, усиливает вязкость секрета [1].

Вязкость бронхиального секрета обусловлена со­
отношением золевой и гелевой фаз и в, основном, 
содержанием двух макромолекул — мукоидных гли­
копротеидов и дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК). Главным источником ДНК являются ядра 
распадающихся макрофагов, которые скапливаются 
в дыхательных путях, в ответ на бактериальную ин­
фекцию [2].

Накопление чрезмерных количеств ДНК в дыха­
тельных путях увеличивает вязкость слизи, сущест­
венно нарушая дренаж бронхов и еще больше бла­
гоприятствуя развитию инфекции. Это ведет к 
дальнейшему выбросу нейтрофилов и образованию 
еще больших количеств ДНК [3]. Расщепление ДНК 
способствует снижению вязкости мокроты.

ДНКаза человека — природный внеклеточный 
фермент-гидролаза, активно расщепляющий внекле­
точную ДНК. ДНКаза вырабатывается поджелудоч­
ной железой и слюнными железами. Самые высокие 
концентрации фермента были найдены в пищевари­
тельном тракте, где, прежде всего, происходит пере­
варивание ДНК, присутствующей в пище. Попытки 
использования ДНКазы были начаты в 1950 гг. в ви­
де бычьей ДНКазы. В исследованиях in vitro  было 
показано, что она может существенно снижать вяз­
кость гнойного секрета легких [4].

Однако из-за выраженных побочных реакций от ее 
применения отказались. В 1988 г. фирмой "Дженен- 
тек, Лтд." США была клонирована и воспроизведена 
по рекомбинантной технологии точная копия при­
родного человеческого фермента ДНКазы, который 
расщепляет внеклеточную ДНК — рекомбинантная 
человеческая ДНКаза, с 1992 г. начато ее производ­



ство. Этот препарат, дорназа альфа (Пульмозим®; 
фирма "Ф.Хоффманн-Ля Рош. Лтд.", Швейцария), 
представляет собой очищенный раствор рекомби­
нантной человеческой дезоксирибонуклеазы, выраба­
тываемый поджелудочной железой и другими тка­
нями. В исследованиях дорназа альфа вызывала 
гидролиз внеклеточной ДНК в гнойной мокроте боль­
ных и значительно снижала ее вязкоэластические 
свойства и улучшала мукоцилиарный клиренс [4].

Основным показанием к использованию дорназы 
альфа является муковисцидоз. Хотя MB — это по- 
лиорганная патология, главным признаком заболева­
ния является накопление в бронхах вязкой густой 
слизи, которая нарушает функцию легких и способст­
вует развитию рецидивирующей или хронической ин­
фекции [5, 6]. Вязкость бронхиального секрета у боль­
ных муковисцидозом обусловлена, в значительной 
степени, повышенным содержанием ДНК. Главным 
источником ДНК являются ядра распадающихся по­
лиморфноядерных нейтрофилов и, в меньшей степе­
ни, бактерии (стафилококки и синегнойная палочка), 
заселяющие дыхательные пути [4]. ДНК, выделяюща­
яся из гибнущих нейтрофилов, собирается в крупные 
нити, тем самым значительно увеличивая вязкость 
мокроты [7]. Высокая концентрация ДНК (а у боль­
ных MB она достигает от 3 до 15 м г /м л  мокроты) 
считается одним из основных факторов накопления 
патологически клейкого и вязкого инфицированного 
секрета бронхов, так как растворы ДНК в подобных 
концентрациях обладают высокой вязкостью [4].

С 1992 г. в мире проведен ряд клинических иссле­
дований оценки эффективности и безопасности этого 
фермента у больных муковисцидозом. Мультицент­
ровые контролируемые исследования были проведе­
ны у более чем 2 ООО больных в возрасте от 8 лет и 
старше. Выявлено существенное увеличение объма 
форсированного выдоха за 1-ю с (О Ф В ^ (1 0 -1 4  %) 
и форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ) (10 -12  % ) по сравнению с исходным уров­
нем уже на 10-й день от начала терапии, причем 
через 4 дня после прекращения лечения улучшение 
показателей функции внешнего дыхания (ФВД) на­
чинало уменьшаться. Отмечено улучшение качества 
жизни и более благоприятное течение болезни [6, 
8, 9]. В этих исследованиях не было выявлено ана­
филаксии, лекарственной аллергии, появления анти­
тел к дорназе альфа ни у одного из больных, однако 
при назначении дорназы альфа по сравнению с пла­
цебо отмечались учащение изменения голоса, фарин­
гит, диспепсия, отек лица. В исследованиях изучал­
ся и прерывистый режим дозирования (2 нед. 
терапии дорназой альфа, 2 нед. — перерыв). Каждый 
раз, когда больной получал терапию при прерывис­
том режиме дозирования, показатели ФВД улучша­
лись, однако через короткое время после отмены 
препарата они возвращались к прежнему уровню. 
Для оценки среднесрочных и долгосрочных эффек­
тов назначения Пульмозима проводились исследова­
ния III фазы, которые охватывали 51 центр США.

968 больных МВ были включены в рандомизирован­
ное, двойное слепое, плацебо-контролируемое иссле­
дование с параллельными группами, продолжавшее­
ся 24 нед.

Исследование показало, что дорназа альфа значи­
тельно улучшает О Ф В ь по сравнению с плацебо, ча­
стота инфекций дыхательных путей уменьшалась да­
же у больных с минимальным улучшением функции 
легких, уменьшалась также длительность пребыва­
ния в стационаре или дома. У пациентов, получав­
ших дорназу альфа, уменьшалась одышка, улучша­
лось самочувствие. Применение препарата не 
вызывало аллергии или анафилаксии; частота ле­
тальных исходов, основных осложнений со стороны 
дыхательных путей (пневмоторакс, кровохаркание), 
по сравнению с плацебо, не возрастала [10].

К концу исследования антитела к дорназе альфа 
определялись у 3 - 4 %  больных, причем это были ан­
титела класса 1^0, антител класса не было выяв­
лено, и это не сказывалось на эффективности лече­
ния, что соответствует данным о других препаратах, 
содержащих рекомбинантные белки человека (гор­
мон роста, инсулин) [11].

Таким образом, была показана высокая эффектив­
ность и безопасность лекарственного средства. Пре­
парат был рекомендован для длительного лечения 
больных муковисцидозом. Высокая эффективность 
дорназы альфа, выявленная у больных муковисци­
дозом, и рекомендации по его длительному приме­
нению предоставили возможность клиницистам 
использовать дорназу альфа и при других заболева­
ниях, протекающих с обструкцией дыхательных пу­
тей вязкой мокротой и гнойными процессами другой 
локализации, например при хронических воспали­
тельных заболеваниях легких (ХВЗЛ) другой этиоло­
гии. Применение препаратов, способствующих раз­
жижению мокроты, является важным компонентом 
комплексного лечения детей с ХВЗЛ. Особенностью 
течения этих заболеваний в детском возрасте явля­
ется то, что методы элиминации мокроты, такие как 
лечебная гимнастика, дренаж, массаж менее эффек­
тивны, чем у взрослых или подростков. Это связано 
со сложностями выполнения, особенно детьми млад­
шего возраста, специальных дыхательных маневров. 
Скопление вязкого секрета в периферических брон­
хах приводит к их закупорке, нарушению вентиля­
ции соответствующих субсегментов легких и дли­
тельному, несмотря на антибактериальную терапию, 
течению обострения бронхолегочного процесса. Про­
ведение бронхоскопических санаций является необ­
ходимой процедурой для улучшения вентиляции лег­
ких. В связи с этим, повышение эффективности 
системы очищения бронхиального дерева играет 
важную роль. Применение эффективных муколити- 
ческих средств в сочетании с энергичной кинезите- 
рапией является одним из возможных решений дан­
ной проблемы [1, 12].

Сообщается об эффективном использовании дорна­
зы альфа при лечении детей с хроническими воспали­



тельными заболеваниями легких (врожденные пороки 
развития легких, локальные пневмосклерозы с брон- 
хоэктазами, первичной цилиарной дискинезией) [12]. 
Исследование вязкости мокроты, полученной от этих 
больных, после однократного воздействия Пульмозима 
in vitro, показало, что муколитический эффект препа­
рата сохраняется в течение суток, что подтверждает 
ранее полученные данные в эксперименте [9]. Но при 
повторных исследованиях мокроты, полученной у 
больных после ингаляции лекарства, обнаружилось, 
что муколитический эффект достигает максимума к 
4 ч после ингаляции и снижается к 8 ч, что авторы 
связывают с дополнительным поступлением вязкого 
секрета в просвет бронхов в течение 8 ч после инга­
ляции или элиминацией препарата из бронхиального 
дерева. Этот факт может служить основанием для ре­
комендации по 2-3-кратному применению препарата 
в течение суток (а не 1 раз в сутки), но требует даль­
нейшего подтверждения. В исследовании отмечено, 
что дорназа альфа является высокоэффективным му- 
колитическим средством и может использоваться для 
муколитической терапии у детей с XB3J1, сопровож­
дающихся бронхорреей с вязкой мокротой. Препарат 
может использоваться как в виде ингаляций, так и в 
виде эндобронхиальных инстилляций. Аллергических 
реакций отмечено не было. Побочный эффект в виде 
першения в горле отмечен у 1 больного. Положитель­
ный клинический эффект использования препарата 
сопровождался улучшением параметров функции 
внешнего дыхания.

О стимулирующем действии дорназы альфа на 
мукоцилиарный транспорт у больных хроническим 
бронхитом указывают Pucheile Е. et al. [13]. Сооб­
щается об эффективном применении дорназы альфа 
у больных с первичной цилиарной дискинезией [12, 
14, 15]. Первичная цилиарная дискинезия, как и 
муковисцидоз, является хроническим легочным забо­
леванием, при котором повреждение ткани легких 
связано с задержкой мокроты. Нарушение мукоцили­
арного транспорта приводит к развитию хроническо­
го синусита, хронического бронхита, и, в последую­
щем, бронхоэктазов. Современные методы терапии 
синдрома включают в себя кинезитерапию, антибак­
териальные препараты, бронходилататоры и приме­
нение муколитических средств. Применение дорназы 
альфа позволило получить положительный эффект у 
больных с этим заболеванием.

Опубликован опыт авторов о применении дорназы 
альфа при PC-вирусном бронхиолите [16, 17]. Брон- 
хиолит представляет собой инфекционное воспале­
ние бронхиол [18]. Этот патологический процесс 
приводит к некрозу респираторного эпителия и су­
жению просвета воздухоносных путей. Развивается 
отек тканей, в просвете бронхиол формируются 
плотные слизистые пробки, которые полностью или 
частично закупоривают просвет, что ведет к задерж­
ке воздуха, или формированию ателектаза. Вследст­
вие разрушения воспалительных клеток в слизистых 
пробках накапливается большое количество ДНК

( 3 - 1 4 м г / м л )  [2]. Рандомизированное двойное сле­
пое, плацебо-контролируемое исследование 75 боль­
ных с PC вирусным бронхиолитом показало, что 
дорназа альфа обеспечивает более выраженное улуч­
шение показателей рентгенографии легких и улуч­
шает состояние больных, по сравнению с плацебо 
[17]. В исследование были включены дети младше 2 
лет, госпитализированные по поводу РС-вирусного 
бронхиолита. Препарат назначался в дозе 2,5 мг 
1 раз в день в ингаляции в течение 5 дней. Побоч­
ных эффектов терапии авторами выявлено не было.

В последние годы появились публикации об эф­
фективном использовании препарата при ателекта­
зах, в том числе у недоношенных детей [19, 20]. Об­
струкция дыхательных путей слизистыми пробками 
часто встречается у пациентов неонатальных реани­
мационных отделений. При неэффективности стан­
дартной терапии бронхоскопическое удаление мукоз- 
ных пробок не всегда возможно у недоношенных 
детей грудного возраста в связи с малым размером 
их тела. [19,20] использовали дорназу альфа для 
улучшения выведения мокроты и очищения просвета 
дыхательных путей в связи с неэффективностью 
стандартной терапии и невозможностью бронхоско­
пии из-за малого размера тела пациента. Препарат 
вводился в виде игаляций. Побочных эффектов пре­
парата выявлено не было, но авторы обращают вни­
мание на необходимость эффективной аспирации се­
крета для предотвращения повторной обструкции 
дыхательных путей.

Сообщается также о клинических наблюдениях 
эффективности препарата при астматическом стату­
се [21] и пластическом бронхите [22].

Основной путь введения дорназы альфа — ингаля­
ционный через небулайзер. Вместе с тем, сообщается 
о введении лекарства в виде инстилляций. Например, 
Bush А. [23] отмечает возможность использования 
препарата при проведении бронхоскопии детям по 
экстренным показаниям, как больным муковисцидо- 
зом, так и с другими заболеваниями, например, вен- 
тилятор-ассоциированной пневмонии и ателектазах. 
Sla ttery  DM. et al. сообщают о положительном эф­
фекте эндобронхиального введения препарата у боль­
ных муковисцидозом с ателектазами, резистентными 
к терапии в течение 2 нед., и также сообщает о воз­
можности использования дорназы альфа при бронхо­
скопических санациях у больных с хроническими 
обструктивными заболеваниями легких и астматичес­
ком статусе [24]. Волков И.К. с соавт. [12] приводят 
данные об эффективном применении дорназы альфа 
у детей с хроническими заболеваниями легких (врож­
денные пороки, синдром цилиарной дискинезии, ло­
кальные пневмосклрозы с бронхоэктазами) в виде эн­
добронхиальных инстилляций в дозе 2 ,5 -5  мг на 
процедуру. Препарат вводился эндобронхиально, в про­
цессе бронхоскопии больным с гнойным эндобронхи­
том. Побочных эффектов от эндобронхиального введе­
ния препарата не отмечено. Эндоплевральное введение 
дорназы альфа использовано Simpson G. et al. [25].



Положительный терапевтический эффект отмечен у 
больной с гнойным плевритом, до этого получавшей 
терапию стрептокиназой без эффекта.

Препарат рекомендован для применения с 5-лет­
него возраста. Однако опубликованы клинические 
наблюдения по применению дорназы альфа у детей 
грудного возраста [16, 19, 20].

Побочные эффекты 
Серьезных побочных эффектов терапии дорназой 

альфа отмечено не было. Сообщается о возможности 
появления фарингита, ларингита, ринорреи, бронхос­
пазма и гипертермии. Частота побочных эффектов 
зависит от длительности терапии и колеблется от 
единичных случаев [12, 17, 27) до 3 - 1 6  % [6, 28, 29, 
32]. Обычно побочные эффекты имеют преходящий 
характер и редко требуют отмены терапии [31, 32].

Таким образом, дорназа альфа является эффектив­
ным муколитическим средством, может использо­
ваться как в виде ингаляций, так и инстилляций. 
Эффективность препарата детально исследована у 
больных муковисцидозом и в меньшей степени при 
другой патологии, но предварительные данные и ре­
зультаты клинических наблюдений открывают воз­
можности использования препарата и при других за­
болеваниях легких.
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АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ОБОСТРЕНИЙ ХРОНИЧЕСКОГО БРОНХИТА. 
КАКОЙ АНТИБИОТИК ЯВЛЯЕТСЯ ОПТИМАЛЬНЫМ?

М М А  им. И .М .С еченова

Дискуссии о пользе и оправданности антибактери­
альной терапии (АТ) при обострениях хронического 
бронхита (ХБ) трансформировались в проблему выбо­
ра оптимального антибактериального препарата (АП) 
среди широкого арсенала современных антимикроб­
ных средств, эффективность которых имеет различ­
ную степень доказательности. После получения убе­
дительных доказательств о преимуществах АТ у 
больных обострением ХБ по сравнению с плацебо [1] 
появились многочисленные публикации результатов 
исследований сравнительной эффективности различ­
ных АП у данной категории пациентов.

П ринятие реш ения о назначен ии  
анти бактериальной терапии

В клинической практике важно уметь определять 
показания к назначению АП больному обострением 
ХБ. Основанием для назначения АТ данной катего­
рии пациентов является диагностика инфекционного 
характера обострения, отвечающего критериям 
АпИготевеп ./V./?. е£ а/. [2] — наличие 3 основных 
признаков: увеличение объема мокроты, увеличение 
ее "гнойности" и усиление одышки (I тип обостре­
ния). Показанием для назначения АП может быть 
также наличие двух из вышеприведенных признаков 
(II тип обострения), но обязательным признаком при 
этом должна быть гнойная мокрота. Действительно, 
у амбулаторных больных ХБ имеется тесная корре­
ляция между гнойностью мокроты и наличием в ней 
микроорганизмов [3].

При принятии решения о назначении АП больным 
обострением ХБ принципиально важным следует 
считать цель АТ, которая должна заключаться в эра- 
дикации возбудителя [4].

Такой подход отвечает количественной концепции 
"падения и подъема" [5], согласно которой инфекци­
онное обострение ХБ представляет собой воспали­
тельный процесс нижних дыхательных путей, вызы­
ваемый микроорганизмами, концентрация которых 
превышает определенный количественный порог. 
При достижении порогового количества микроорга­
низмов происходит клиническая манифестация обо­
стрения. У больных с наличием многих модифициру­
ющих факторов количество бактерий, вызывающих 
обострение, может быть невелико и не достигает 
критического порога (низкая бактериальная нагруз­

ка). Такие обострения с невысокой бактериальной 
нагрузкой обозначаются как слизистые с низкой ве­
роятностью инфекционной природы. С другой сторо­
ны, при отсутствии модифицирующих факторов для 
появления клинических симптомов обострения тре­
буется значительно большее количество микроорга­
низмов (высокая бактериальная нагрузка). В этих 
ситуациях обычно наблюдаются очевидные клиниче­
ские и лабораторные признаки бактериальной ин­
фекции (гнойная мокрота, большое число микроорга­
низмов в мокроте, высокая концентрация маркеров 
воспаления), что позволяет обозначать их как гной­
ные или инфекционные обострения. С позиций прак­
тикующего врача разграничение этих 2 типов обост­
рения представляется важным, поскольку позволяет 
обосновать терапевтическую тактику. При наличии 
многих модифицирующих факторов и низкой мик­
робной нагрузке АП могут зачастую оказываться 
неэффективными, но приобретают значительные пре­
имущества у больных с отсутствием модифицирую­
щих факторов и высокой бактериальной нагрузкой.

Появление у больного гнойной мокроты или уси­
ление ее "гнойности" наряду с увеличением объема 
экспекторации свидетельствует о высокой бактери­
альной нагрузке, превышающей порог клинической 
манифестации обострения, и позволяет расценивать 
данную ситуацию как инфекционное обострение ХБ.

Количественная гипотеза "падения и подъема" 
позволяет объяснить клиническое значение бактери­
альной инфекции в частоте и характере обострений, 
различном ответе на АТ у больных, продолжительно­
сти и качестве ремиссии, риске возникновения реци­
дивов.

Согласно обсуждаемой гипотезе, при полной эради- 
кации возбудителя время, требующееся для достиже­
ния в последующем количества микроорганизмов вы­
ше порога клинической манифестации, оказывается 
более длительным, что обеспечивает более продолжи­
тельную ремиссию и длительный безрецидивный пе­
риод. В случаях неполной эрадикации микроорганиз­
мов назначение АП лишь уменьшает микробную 
нагрузку ниже порога клинической манифестации, од­
нако ремиссии в этих случаях нестойкие и непродол­
жительные (рис. 1). С учетом вышеизложенного, на­
значение адекватного АП следует расценивать не 
только как способ купирования текущего, но и как 
профилактику последующих обострений ХБ.



Бактериальная нагрузка

Рис. 1. Гипотеза "падения" и "подъема" обострений хронического 
бронхита ( МЧгачШШз М., 2003, с некоторыми модификациями)

ОХБ —  обострение хронического бронхита; АТ —  антибактериальная терапия; Р 

—  ремиссия; горизонтальные стрелки —  время наступления обострения в зави­

симости от степени эрадикации микроорганизма на фоне АТ; вертикальная двой­

ная стрелка —  порог клинической манифестации обострений хронического брон­

хита, изменяющийся под влиянием различных факторов.

Выбор антибактериального препарата  
для лечения обострения ХБ

Проблема выбора адекватного АП имеет не только 
медико-социальное значение в связи с высокой забо­
леваемостью ХБ, частыми обострениями, трудопоте- 
рями и инвалидизацией, но приобретает также и 
фармакоэкономические аспекты с учетом довольно 
высокой стоимости современных АП, а, следователь­
но, с необходимостью их обоснованного и рацио­
нального использования на основании доказательных 
рекомендаций.

При выборе оптимального АП основными ориен­
тирами для практического врача являются:
• спектр антимикробной активности препарата;
• фармакокинетика/фармакодинамика;
• уровень региональной резистентности микроорга­

низмов;
• тяжесть обострения ХБ;
• данные об эффективности различных АП с пози­

ций доказательной медицины и адекватной оценки.

Акт ивност ь А П  против эт иологически значимы х  
м икроорганизмов при обост рениях ХБ  

Одним из основных критериев выбора первона­
чального АП у больных обострением ХБ является 
знание спектра микроорганизмов, в основном вызы­
вающих развитие обострений, и вероятность этиоло­
гической роли того или иного микробного патогена в 
конкретной клинической ситуации.

По современным представлениям, инфекция явля­
ется причиной обострения ХБ приблизительно у 
80 % больных, причем бактериальная инфекция ле­
жит в основе обострений ХБ в 4 0 -5 0  % [6]. Основ­

ными возбудителями при некоторых географических 
вариациях являются S. pneum oniae , И. in fluenzae ,  
М. catarrhalis. К более редким этиологически значи­
мым бактериальным агентам относятся S. aureus,  
Enterobactericae, P. aeruginosae. Около 40 % всех 
случаев обострений ХБ вызываются вирусами, среди 
которых основное значение имеют вирусы гриппа А 
и В, риновирусы, коронавирусы.

В последнее время опубликованы результаты це­
лого ряда исследований, посвященных этиологичес­
кой роли С. pneum oniae  в развитии обострений ХБ. 
Частота выявления С. pneum oniae  с помощью ис­
пользования различных методов у больных обостре­
ниями ХБ колеблется в широких пределах — от
4 - 5  % до 30 % и более, что обусловлено, по-види­
мому, различной чувствительностью и специфичнос­
тью используемых методов исследования [7, 8, 9].

Имеются доказательства, полученные с помощью 
PCR персистирующей колонизации С. pneum oniae  
респираторных слизистых, что сопровождается ухуд­
шением функциональных показателей [8]. Частота 
хламидийной инфекции у больных ХОБЛ выше, чем 
в сопоставимых по возрасту контрольных лиц [7]. 
Полагают, что хроническая хламидийная инфекция 
вносит свой вклад в развитие бронхиального воспа­
ления, вызываемого табачным дымом и другими па­
тогенным факторами внешней среды с последующим 
формированием необратимых патологических изме­
нений бронхов с развитием бронхиальной обструк­
ции. Кроме того, хламидийная инфекция может 
предрасполагать к колонизации респираторных сли­
зистых другими микроорганизмами, играющими важ­
ную роль в развитии обострений и прогрессировании 
ХБ (Blasi,  1997).

По данным нашего исследования, проведенного 
совместно с И .В.Дубровской и соавт., среди 30 боль­
ных обострением ХБ выделена группа пациентов 
(10 чел.) с наличием антихламидийных IgM-антител, 
у которых выявлены некоторые клинические особен­
ности течения заболевания. Так, больные с наличи­
ем IgM-антител были более старшего возраста, у 
них отмечались более высокие показатели темпера­
туры тела, большая продолжительность обострения 
и менее быстрый ответ на АТ.

Частота обнаружения С. pneum oniae  у больных 
обострением ХБ и некоторые особенности течения 
обострения у данной категории пациентов дает осно­
вание включать в эмпирическую терапию АП с анти- 
хламидийной активностью. В то же время при отсут­
ствии эффекта от АТ обострений ХБ ß-лактамами 
следует учитывать вероятность клинического значе­
ния С. pneum oniae  при обострениях ХБ.

Таким образом, этиологически значимые микроор­
ганизмы при обострении ХБ требуют назначения 
АП, максимально перекрывающих весь возможный 
этиологический спектр, в т. ч. и атипичных возбуди­
телей.

С этих позиций оптимальными препаратами следу­
ет считать макролиды и респираторные фторхино-



лоны нового поколения (моксифлоксацин, левофлок- 
сацин).

У большинства больных ХБ эффективны макролиды, 
несмотря на регистрируемую к ним резистентность 
S. pneumoniae  и низкую природную чувствительность 
H. influenzae. Высказывается предположение, что дан­
ный эффект может быть частично обусловлен проти­
вовоспалительной активностью макролидов. Среди ма- 
кролидов используются главным образом азитромицин 
и кларитромицин, обладающих наибольшей активнос­
тью по отношению к H. influenzae  — основного этио­
логически значимого микроорганизма при обострениях 
ХБ. Наибольшей антигемофильной активностью среди 
всех макролидов обладает азитромицин, в то время 
как активность кларитромицина в отношении H. influ­
enzae  возрастает вследствие синергизма с его метабо­
литом 14-гидроксикларитромицином.

Ф армакокинетика и фармакодинамика А П
Основными требованиями к АП для лечения обо­

стрений ХБ являются концентрация препарата в 
бронхиальном содержимом, период полувыведения, 
отсутствие взаимодействия с другими медикамен­
тами. Поскольку реальная этиологическая роль 
C.pneumoniae  — внутриклеточный микроорганизм, 
при обострениях ХБ важным свойством препарата 
следует считать концентрацию его внутри клетки. 
Способностью накапливаться в высокой концентра­
ции в клетках обладают макролиды и фторхинолоны. 
Концентрация макролидов в моноцитах, нейтрофи- 
лах, макрофагах и фибробластах превышает таковую 
в сыворотке в десятки (а для азитромицина — в сот­
ни) раз.

Респираторные фторхинолоны (моксифлоксацин, 
левофлоксацин) характеризуются оптимальными 
фармакокинетическими свойствами — практически 
полной биодоступностью при приеме внутрь, высо­
кой концентрацией внутри клеток и в бронхиальном 
содержимом, длительным периодом элиминации, 
обеспечивающем удобное дозирование препарата, от­
сутствием клинически значимого лекарственного 
взаимодействия.

Тяжесть обострения ХБ
Поскольку АТ обострений ХБ носит эмпиричес­

кий характер, при выборе оптимального АП целесо­
образна стратификация пациентов в зависимости от 
тяжести обострения. При легком обострении наибо­
лее частыми клинически значимыми микроорганиз­
мами являются Н .influenzae  (нетипируемые и некап- 
сулированные формы), S.pneumoniae, M.catarrhalis. 
При более тяжелых обострениях (выраженная дыха­
тельная недостаточность, декомпенсация сопутству­
ющей патологии и др.), требующих нередко госпита­
лизации в отделения интенсивной терапии, удельный 
вес вышеназванных микроорганизмов снижается и 
увеличивается доля H. in fluenzae,  продуцирующих 
ß-лактамазы, грам-негативных бактерий, в частности 
различных видов Enterobacteriacae, Р. aeruginosa.

Факторы риска колонизации Р. aeruginosa  при 
обострении ХБ включают частые назначения АП (не 
менее 4 раз за последний год), тяжесть обострений 
(OOBj ниже 30 % от должного), выделение данного 
микроорганизма при предыдущих обострениях или 
колонизация в стабильном периоде заболевания.

Препаратами первого ряда у больных нетяжелыми 
обострениями ХБ являются амоксициллин или амок- 
сициллин/клавулановая кислота, макролиды новых 
генераций (азитромицин, кларитромицин). При тя­
желых обострениях предпочтительнее цефалоспори- 
ны 2-го поколения (цефуроксим) или 3-го поколения 
(цефотаксим, цефтриаксон в / в ) ,  респираторные 
фторхинолоны. Наличие и учет факторов риска ин­
фекции, вызванной Р. aeruginosa, позволяет обосно­
вать назначение АП с антисинегнойной активностью 
(ципрофлоксацин, цефтазидим, цефипим). [10].

Ант ибиот икорезистент ность
Важным свойством АП, назначаемого больным 

обострением ХБ, является минимальный уровень ре­
зистентности к нему основных этиологически значи­
мых микрорганизмов. Особое значение микробная 
резистентность приобретает у больных с факторами 
риска (пожилой возраст, предшествующая терапия 
АП, наличие тяжелой сопутствующей патологии и 
др.). Наиболее реальна резистентность S.pneumoniae  
к пенициллинам и макролидам (перекрестная рези­
стентность), а также рост частоты штаммов 
Н .influenzae, продуцирующих ß-лактамазу.

В одном из исследований [11] у больных обостре­
нием ХБ, леченных АП (амоксициллин, амоксицил­
л и н /  клавуланат, цефалоспорины, ципрофлоксацин, 
макролиды), отмечена более низкая частота рециди­
вов на протяжении 14 дней после стихания обостре­
ния, по сравнению с больными, не получавшими АП. 
В то же время оказалось, что среди пациентов, ле­
ченных амоксициллином, частота рецидивов выше, 
чем у больных, не получавших АП, что, по мнению 
исследователей, может быть связано с высоким рис­
ком развития устойчивости возбудителей к ß-лак- 
тамам, которая составляет для S. p neum oniae ,  
H. in fluenzae  и М. catarrhalis  34, 30 и 32 % соот­
ветственно. К другим назначаемым в исследовании 
АП резистентность S. pneumoniae  была ниже 10 %, 
за исключением эритромицина (уровень резистент­
ности 12 % ) и триметоприм-сульфаметоксазола (уро­
вень резистентности 18 %).

По данным М. Niederman  [12], до 40 % S. pneu­
moniae  оказываются пенициллинорезистентными, 
причем в 26,5 % отмечается промежуточная резис­
тентность, а в 17,5 % — высокий уровень резис­
тентности. Наряду с этим, продукция ß-лактамаз 
H. in fluenzae  была выявлена в 37 % изолированных 
штаммов, а М. catarrhalis  достигала 95 %.

Если действие ß-лактамаз, продуцируемых H. in flu­
enzae,  может быть преодолено назначением за­
щищенных пенициллинов (амоксициллин/клавула­
новая кислота), то резистентные S. pneum on iae



оказываются нечувствительными к защищенным пе- 
нициллинам. Имеются, однако, данные, что амокси- 
циллин/клавуланат оказывается эффективен в отно­
шении S. pneum oniae  с низкой чувствительностью к 
пенициллину. Такая активность обусловлена опти­
мальными фармакокинетическими и фармакодинами- 
ческими параметрами препарата, позволяющими 
создавать высокую М ПК для резистентного S. рпеи-  
m.oniae. Особенно данный эфф ект выражен при 
использовании ам оксициллин /клавуланата  в дозе 
8 7 5 /1 2 5  мг.

В настоящее время регистрируется невысокий уро­
вень резистентности к респираторным фторхиноло- 
нам (моксифлоксацин, левофлоксацин), в связи с чем 
назначение этих препаратов следует считать оправ­
данным при обострениях ХБ, особенно в ситуациях с 
высокой вероятностью антибиотикорезистентности.

Вместе с тем следует помнить и об опасности раз­
вития резистентности к респираторным фторхино- 
лонам в случаях их частого, нерационального исполь­
зования у больных обострением ХБ. Так, уже 
сообщалось о выделении 10 резистентных к лево- 
флоксацину штаммов S. pneum oniae  у больных обо­
стрением ХБ [12]. Основными причинами формирова­
ния лекарственной резистентности к фторхинолонам 
является их нерациональное назначение. Среди 
100 больных, леченных в стационаре фторхинолона- 
ми, у 81 не было должных показаний к их назначе­
нию (отсутствие инфекции, возможность назначения 
других АП). Среди 19 больных, у которых, имелись 
показания к назначению фторхинолонов, только в од­
ном случае использовались адекватные дозы и дли­
тельность терапии [12].

Д а н н ы е  сравнит ельны х исследований  
эффект ивности А П  при лечении  обострений ХБ

При выборе оптимального АП у больных обостре­
нием ХБ следует учитывать результаты сравнитель­
ных исследований на основании адекватной оценки 
эффективности и учета различных факторов, влияю­
щих на эффективность АП. Оценка эффективности 
АП приобретает важное методологическое значение 
при проведении многоцентровых клинических иссле­
дований, целью которых является изучение антибак­
териальной активности, последующей регистрации 
АП и обоснованных доказательных рекомендаций 
к дальнейшему использованию его в клинической 
практике. От того, насколько клиническое исследо­
вание будет соответствовать современным требова­
ниям, в частности используемым критериям оценки 
эффективности, будет зависеть обоснованность реко­
мендаций к назначению исследуемого АП больным 
обострением ХБ и использования соответствующих 
методов оценки эффективности назначенного АП в 
клинической практике.

С позиции значения микробной эрадикации при 
АТ, оценка эффективности назначенного АП должна 
основываться не столько на купировании клиничес­
ких симптомов обострения, сколько на обеспечении

длительного безрецидивного периода и качества до­
стигнутой ремиссии. Такой подход представляется 
важным для клинициста, поскольку эффективность 
назначенного АП, а, следовательно, и рекомендации 
относительно дальнейшего его применения в соот­
ветствующих ситуациях определяется главным обра­
зом отдаленными результатами.

На результаты эффективности АП при обострении 
ХБ могут оказывать влияние различные факторы, от­
ражающие некоторые особенности клинической ситу­
ации. Такими факторами, негативно влияющими на 
результаты АТ обострений ХБ, являются следующие:
• возраст больных старше 65 лет;
• длительность течения ХБ более 10 лет;
• наличие более 2 обострений ХБ в течение предше­

ствующего обострению года;
• наличие бронхиальной обструкции (О Ф В 1 менее

60 % от должного);
• сопутствующая сердечная патология;
• предшествующая терапия глюкокортикоидами.

Учет вышеуказанных факторов при выборе АП у
больных обострением ХБ позволяет назначить пре­
парат, более адекватный данной ситуации, особенно 
если были получены доказательные данные не толь­
ко о его непосредственных, но и об отдаленных эф­
фектах.

В многочисленных исследованиях сравнительной 
эффективности АП наиболее многообещающими ока­
зались респираторные фторхинолоны (моксифлокса­
цин, левофлоксацин),-обладающие улучшенной фар­
макокинетикой, широким спектром активности, 
включающим в себя основные этиологически значи­
мые микроорганизмы при инфекционных обострени­
ях ХБ, низким уровнем резистентности к ним микро­
организмов. Среди респираторных фторхинолонов в 
нашей стране зарегистрированы моксифлоксацин, 
левофлоксацин, спарфлоксацин.

У 401 больного обострением ХБ проведено сравни­
тельное исследование эффективности 5-дневного кур­
са моксифлоксацина (400 мг в день) и азитромицина 
(500 мг в 1-й день и 250 мг в течение 4 дней). Эффек­
тивность и безопасность назначаемых антибиотиков 
была одинаковой, однако в группе больных, получав­
ших моксифлоксацин, отмечалось более быстрое раз­
решением симптомов заболевания и возвращение к 
повседневной активности. На 3-й день лечения боль­
шее количество больных отмечало значительное 
улучшение и возвращение к трудовой деятельности 
[13]. В другом исследовании [14], в котором также 
изучалась сравнительная клиническая и бактериоло­
гическая эффективность моксифлоксацина и азитро­
мицина, эрадикация этиологически значимых микро­
организмов на 3-й день лечения была выше в группе 
больных, получавших моксифлоксацин.

В многоцентровом рандомизированном двойном 
слепом исследовании [15] изучалась клиническая и 
бактериологическая эффективность моксифлоксаци­
на (400 мг однократно в сутки в течение 5 дней) и 
кларитромицина (500 мг 2 раза в сутки в течение



7 дней) у больных обострением ХБ [8]. Основными 
патогенами, выделенными из мокроты, были Н. in flu ­
enzae  ( 3 7 % ) ,  S. pneumoniae  (31 %), М. catarrhalis  
(18 %). При одинаковой клинической эффективно­
сти обеих препаратов бактериологическая эффектив­
ность при назначении моксифлоксацина и кларит- 
ромицина достигалась у 77 % и 62 % больных 
соответственно. В приведенном исследовании пока­
зано, что динамика клинических симптомов обостре­
ния оказывается менее чувствительным признаком 
при сравнительной оценке эффективности АП, чем 
бактериологическое исследование мокроты.

Немаловажным фактором, определяющим преиму­
щество нового АП при прочих равных условиях, сле­
дует считать стоимость лечения обострения. При 
этом следует учитывать, что стоимость АП не всегда 
эквивалентна стоимости лечения, поскольку фарма- 
коэкономические показатели оцениваются с точки 
зрения стоимость/эффективность.

При фармакоэкономической оценке обострений ХБ 
показано, что неэффективность АТ с необходимостью 
последующей госпитализации больных значительно 
увеличивает стоимость лечения. В то же время при 
снижении частоты неэффективности на 50 % стои­
мость лечения обострения снижается на 33 % [13].

В одном из исследований- [16], в котором впер­
вые сравнивали эффективность моксифлоксацина 
(400 м г /с у т  5 дней) с парентеральными цефалоспо- 
ринами (цефтриаксон в / м  1 г / с у т  7 дней) были по­
казаны фармакоэкономические преимущества мокси­
флоксацина при сопоставимой клинической и 
бактериологической эффективности обоих АП. Кли­
нический эффект при лечении моксифлоксацином и 
цефтриаксоном наблюдался у 90,6 % и 89,0 %, а 
бактериологический — у 94,1 % и 90,7 % больных 
соответственно. Частота микробной эрадикации со­
ставляла 91,7 % и 93,3 % соответственно. При даль­
нейшем наблюдении за больными в течение 6 мес. 
рецидив в группе больных, получавших моксифлок- 
сацин, зарегистрирован в 23,3 % , в то время как при 
лечении цефтриаксоном — у 28,3 % (р > 0,05). От­
мечена также более низкая стоимость лечения при 
лечении моксифлоксацином (из-за менее частых гос­
питализаций). Стоимость лечения включала в себя 
стоимость препарата, госпитализации обследований, 
визитов больных, сопутствующей терапии. Непря­
мые расходы на лечение заключались в днях потери 
трудоспособности. Лечение моксифлоксацином поз­
волило уменьшить затраты на лечение на 226,57 ев­
ро и на 448,23 евро на больного.

В другом исследовании 7 223 больных обострением 
ХБ лечили моксифлоксацином в течение 5 дней 
(67 % ) или 6 - 7  дней (20,7 %). Результаты сравнива­
ли с эффективностью предшествующего лечения мак- 
ролидами. По данным врачебной оценки, у 75,9 % 
больных отмечалось излечение, а у 22,3 % — улуч­
шение. У 75 % больных наблюдалось улучшение со­
стояния в течение первых 3 дней лечения, а у 94,9 % 
больных — в течение 5 дней. Средний срок наступле­

ния ремиссии на фоне лечения моксифлоксацином со­
ставлял 6,2 дня. Свыше 70 % врачей отметили более 
быстрое наступление ремиссии при лечении моксиф­
локсацином, чем при предшествующей терапии мак- 
ролидами. 97,8 % больных расценивали переноси­
мость моксифлоксацина как "очень хорошую" или 
"хорошую" [17]. Несмотря на большое число наблюда­
емых больных, дизайн данного исследования не пол­
ностью отвечает требованиям доказательной медици­
ны и, кроме того, оценивался лишь ближайший 
клинический эффект (темпы регресса клинической 
симптоматики, сроки наступления ремиссии). Тем не 
менее исследователям удалось продемонстрировать 
эффективность 5-дневных курсов моксифлоксацина и 
его хорошую переносимость, что существенно для ам­
булаторного лечения больных обострением ХБ с точ­
ки зрения высокой комплайентности.

В многоцентровом исследовании 1МРАС сравнива­
лось время наступления ремиссии у больных обост­
рением ХБ на фоне лечения моксифлоксацином и 
другими АП (амоксицилин/клавуланат, цефуроксим, 
кларитромицин, азитромицин). Моксифлоксацин вы­
зывал регресс клинических симптомов обострения 
быстрее, чем препараты сравнения. Следует под­
черкнуть, что в данном исследовании моксифлокса­
цин впервые использовался при лечении среднетя­
желых и тяжелых обострений ХБ [18].

В течение 2001-2002 г. 252 испанских врача об­
щей практики оценивали темпы регрессии основных 
симптомов обострения ХБ (увеличение объема мок­
роты, ее гнойности и усиление одышки). При эмпи­
рическом назначении моксифлоксацина (400 м г /с у т  
в течение 5 дней), ам оксициллин/клавуланата  
(625 мг 3 раза в сутки 10 дней) и кларитромицина 
(500 мг 2 раза в сутки 10 дней). В исследование, 
обозначенное как ЕБЕМАР-исследование, было 
включено 1 456 больных. К 3-му дню после назначе­
ния АТ моксифлоксацина, амоксициллин/клавулана­
та и кларитромицина исчезновение клинических 
симптомов обострения наблюдалось у 20, 9,6 и 
6,5 % , а через 5 дней — у 49, 26,5 и 30 % соответ­
ственно (р < 0,001). Через 10 дней от начала АТ 
число больных с ремиссией было одинаковым в ис­
следованных группах [19].

В большом постмаркетинговом исследовании эф­
фективности и переносимости моксифлоксацина 
(400 м г /с у т  5 дней) у 7 936 больных обострением 
ХБ [20]. Участвующие в исследовании врачи пред­
ставили следующие результаты: излечение — 75,9 %, 
улучшение — 21,0 %, отсутствие эффекта — 1,2 %, 
отсутствие оценки — 1,8 %.

Недостатком большинства представленных иссле­
дований, касающихся оценки эффективности АП, в 
т. ч. и респираторных фторхинолонов при обострении 
ХБ является отсутствие или недостаточная длитель­
ность наблюдения за больными после ликвидации 
обострения. Между тем АП не может считаться опти­
мальным, если его эффективность оценивается только 
на основании непосредственного клинического эффек­



та без учета продолжительности и качества ремиссии. 
Именно длительность ремиссии, частота и сроки на­
ступления очередных обострений, необходимость по­
следующих назначений антибиотиков, госпитализация 
больных по поводу основного заболевания отражают 
качество жизни больных, достигнутое на фоне лече­
ния, а, следовательно, и эффективность использован­
ного АП.

Поэтому истинная эффективность антибиотиков 
при обострении ХБ должна определяться на основа­
нии длительного мониторинга больных после купиро­
вания обострения. Основными критериями эффек­
тивности АП следует считать:
• сроки наступления и частоту последующих обост­

рений ХБ;
• тяжесть последующих обострений (декомпенсация 

сопутствующей патологии, дыхательная недоста­
точность, необходимость госпитализации и т. д.);

• потребность в назначении АП;
• качество жизни больных после купирования обо­

стрения ХБ;
• затраты на лечение, связанное с наступившим 

обострением.
Недавно проведено многоцентровое, рандомизиро­

ванное, двойное слепое исследование в двух парал­
лельных группах исследование сравнительной эф­
фективности моксифлоксацина (400 м г /с у т .  в 
течение 5 дней) и стандартных АП (амоксициллин
— 500 мг 3 раза в сут. 7 дней, цефуроксим аксетил
— 250 мг дважды в сут. 7 дней и кларитромицин — 
500 мг дважды в сут. 7 дней) при обострении ХБ 
(.MOS/1/С-исследование) — [21]. В исследовании 
M O SA IC  были получены следующие результаты:
• 5-дневный курс лечения моксифлоксацином спо­

собствовал более быстрому наступлению ремис­
сии по сравнению с 7-дневным курсом стандарт­
ной терапии;

• преимущества моксифлоксацина были выявлены у 
больных с различными неблагоприятными прогно­
стическими факторами (число предшествовавших 
обострений ХБ в предыдущий год, возраст боль­
ных, наличие и выраженность бронхиальной обст­
рукции, длительность заболевания ХБ, наличие 
сопутствующей легочной и сердечной патологии);

• моксифлоксацин способствовал более эффектив­
ной бактериологической эрадикации, по сравне­
нию с препаратами сравнения;

• потребность в назначении антибиотиков при обо­
стрениях ХБ в последующем была больше у боль­
ных в группах сравнения;

• интервалы между очередным обострением ХБ бы­
ли больше в группе больных, леченных моксиф­
локсацином, чем при лечении стандартными АП.
В данном исследовании моксифлоксацин оказывал

более выраженный непосредственный клинический 
эффект, в том числе у больных с неблагоприятными 
прогностическими факторами, а также бактериологи­
ческий эффект (более эффективная микробная эра- 
дикация). Существенным оказалось большая продол­

жительность и качество ремиссии после лечения 
моксифлоксацином по сравнению с препаратами 
сравнения.

Дизайн М О БАЮ -исследования, использованные 
критерии оценки эффективности с учетом различных 
факторов, влияющих на результаты лечения, длитель­
ный период наблюдения за больными позволяет счи­
тать полученные результаты наиболее достоверными.

Нами было проведено открытое рандомизирован­
ное сравнительное исследование эффективности 
моксифлоксацина и макролидов с акцентом на оцен­
ку продолжительности и качества ремиссии у боль­
ных обострением ХБ [22]. 29 больных получали мок­
сифлоксацин однократно в суточной дозе 400 мг 
внутрь в течение 5 дней. 31 больной получали раз­
личные макролиды (азитромицин, кларитромицин, 
спирамицин) — (МР) в течение 7 дней. Средний 
возраст больных в обеих группах составлял 58,1 и
57,3 года, длительность ХБ — 10,8 и 11,8 лет соот­
ветственно. Число обострений ХБ в предыдущие 
годы было одинаковым в исследованных группах 
больных. После окончания лечения больные наблю­
дались на протяжении 12 мес.

Скорость снижения основных симптомов заболе­
вания была значительно выше у пациентов, получав­
ших моксифлоксацин. Ремиссия была получена в 
группе моксифлоксацина и М Р у 96,6 % и 93,5 % 
больных соответственно. Минимальный срок очеред­
ного обострения ХБ после окончания лечения в 
группе моксифлоксацина был 107 дней, в то время 
как среди больных, получавших М Р — 14 дней. При 
последующем наблюдении за больными обострения 
ХБ через 6 и 12 мес., требующие назначения АП, за­
регистрированы у 3,6 % и 15,4 % в группе, лечен­
ной моксифлоксацином. В то же время среди боль­
ных, получавших различные М Р частота обострений 
ХБ, потребовавших назначения АП, через 6 и 12 мес. 
составляла 17,2 % и 44,0 % соответственно. Сред­
няя продолжительность безрецидивного периода у 
больных, леченных М Ф  была на 49 дней выше, чем 
после лечения М Р (рис. 2).

Следует также отметить, что скорость снижения 
основных симптомов заболевания была значительно 
выше у пациентов, получавших моксифлоксацин, в 
сравнении с группой макролидов (рис. 3).

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
результаты рандомизированных многоцентровых ис­
следований сравнительной эффективности АП при 
лечении обострений ХБ, в т. ч. и собственные на­
блюдения свидетельствуют о целом ряде преиму­
ществ респираторного фторхинолона моксифлокса­
цина, которые могут быть сведены к следующим:
• высокая активность против основных этиологичес­

ки значимых микроорганизмов, в т. ч. и атипич­
ных возбудителей при обострениях ХБ;

• активность против штаммов, резистентных к 
(3-лактамам и макролидам;

• эффективность у больных с высоким риском пло­
хого ответа на АТ;
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Рис. 2. Частота инфекционных обострений хронического бронхита 
через 6 и 12 мес. после окончания лечения моксифлоксацином или 
макролидами

Рис. 3. Скорость снижения основных симптомов заболевания на фоне 
лечения моксифлоксацином и макролидами 

* —  Р < 0.01; ** —  Р < 0.001; Л/5 —  статистически недостоверно

• сравнимая эффективность коротких (5-дневных) 
курсов АТ;

• удобство применения (прием внутрь, короткие 
курсы) и хорошая переносимость;

• длительность безрецидивного периода;
• фармакоэкономические преимущества.
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ПРЕИМУЩ ЕСТВА ПОРОШ КОВОЙ ИНГАЛЯЦИОННОЙ  
СИСТЕМЫ ШШШНАЕЕЫ® ПРИ ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ  

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ РАЗЛИЧНОЙ ТЯЖЕСТИ

1 У ральская государственная м ед и ц и н ск а я  академ ия;
2 К л и н и к а  пул ьм о н о л о гии  М О  "Н овая  больница" ,  Екатеринбург

Одним из основных принципов лечения больных 
с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) является ингаляционный способ применения 
бронхоактивных лекарственных средств (ЛС) [1, 2].

Основными устройствами для доставки ингаляци­
онных ЛС являются дозированные аэрозольные инга­
ляторы (ДАН). Они достаточно эффективны и часто 
используются в лечении бронхиальной астмы (БА) и 
ХОБЛ [3, 4]. Однако при использовании ДАН часто 
возникают ошибки в технике применения из-за не­
правильных объяснений врача или непонимания па­
циента [5—7].

В течение последнего 10-летия созданы различные 
системы доставки для порошкообразных ЛС, как 
альтернатива ДАН. Устройства для порошкообраз­
ных лекарств разработаны с учетом ошибок и труд­
ностей в использовании ДАИ. Эти ЛС имеют различ­
ные формы хранения и выпускаются в капсулах, 
блистерах, существуют также ингаляционные систе­
мы с резервуарами для порошка. Исследования пока­
зали, что большинство пациентов способны правиль­
но использовать порошковые ингаляторы (ПИ) и 
оценивают их применение положительно [8-10]. ПИ 
относятся к управляемым дыханием, поскольку ЛС 
может высвободиться из ингалятора только во время 
активного вдоха больного. Они имеют более высо­
кую воспроизводимость дозы, широкий возрастной 
диапазон, более высокий, чем в ДАИ, объем респи- 
рабельной фракции. ПИ активируются вдохом и при 
ингаляции не требуют координации вдоха и нажатия 
ингалятора, в отличие от ДАИ, применение которых 
вызывает затруднение у многих больных из-за не вы­
полнения необходимой техники. Ограничения в их 
использовании в некоторых случаях связаны с отсут­
ствием достаточной силы вдоха для обеспечения 
поступления в бронхи действенной дозы ЛС. М ини­
мальная сила вдоха, которая требуется для эффек­
тивного действия доставляемого в нижние дыхатель­
ные пути препарата, зависит от типа ПИ. Одной 
из проблем ПИ является необходимость достаточно 
мощного вдоха для получения адекватной лекарст­
венной дозы.

В настоящее время широко известны несколько 
видов ПИ, которые применяются в практической 
деятельности, а именно Di.skhal.er®, ТигЬиЬа1ег®,

Diskus®. Способ упаковки лекарства и характеристи­
ки устройства влияют на требования к проведению 
процедуры и на необходимую мощность вдоха. Для 
характеристики эффективности ингаляторов разли­
чают 3 дозы: доза, отмеряемая ингалятором ( me­
tered d o s e ) , фабрично расфасованная в капсулы или 
блистеры; доза, доставленная пациенту ( delivered  
dose)  или выходящая из ингалятора ( em itted  dose),  
и респирабельная доза (respirable dose, f ine  par ti­
cles d o s e ) , определяющая количество активного ком­
понента, достигающего органа-мишени, т. е. бронхов.

При использовании мультидозового капсульного 
ПИ (Diskhaler® ), вводимая пациенту доза лекарства 
после прокола одного из четырех или восьми блисте­
ров с ЛС, расположена на диске из металлической 
фольги. В широкомасштабных клинических испыта­
ниях показано, что большинство пациентов хорошо 
справлялись с данным устройством и предпочитали 
его предыдущим средствам доставки р2-агонистов [9]. 
Установлено, что при применении Diskhaler®  сниже­
ние пиковой скорости вдоха (ПСВ) с 60 до 30 л /м и н  
сопровождается уменьшением поступления в брон­
хиальное дерево респирабельной дозы ß9-aroHHCTa с 
40 до 26 % [11].

Turbuhaler®  относится к мультидозовым ПИ и 
имеет резервуар для порошка, содержащий большое 
количество доз ЛС, например 200 доз Будесонида. 
В исследованиях показано, что ПСВ при примене­
нии Turbuhaler®  влияет на количество вдыхаемого 
лекарства из ингалятора [12, 13]. При обследовании 
10 здоровых волонтеров установлено, что при ин­
галяции Turbuhaler®  уменьшение ПСВ с 58 до 
36 л /м и н  приводит к снижению депозиции лекарст­
ва с 28 до 15 % и его лечебного эффекта [12]. На 
основании проведенных исследований, выявивших 
нижний предел ПСВ для Turbuhaler®  от 28,3 до
60,0 л /м и н ,  можно предположить, что некоторые 
пациенты с ХОБЛ при использовании данного ПИ 
не смогут достичь достаточной ПСВ для доставки 
препарата в дистальные отделы бронхов [12]. Уста­
новлено, что 17 % больных из 100 обследованных с 
ХОБЛ со средними значениями объема форсирован­
ного выдоха за 1-ю с (O O B j)  0,7 л, и ПСВ 
53 л /м и н  при применении Turbuhaler®  не смогли 
достигнуть необходимой ПСВ — 40 л /м и н  — для



получения адекватной дозы ЛС. Наиболее низкая 
величина ПСВ у обследованных больных составила 
28 л /м и н  [14].

D iskus® является мультидозовым блистерным ПИ. 
При применении D iskus® доза ЛС, вводимая пациен­
ту, остается постоянной при потоке 3 0 -9 0  л /м и н  
[15]. Установлено, что респирабельная фракция Л С, 
определяемая как доля респирабельной дозы по от­
ношению к "отмеряемой", снижается с 21 % (при
60,0 л /м и н )  до 16 % (при 28,3 л /м и н )  [15].

H andiH aler® относится к новым ПИ. Ингалятор 
H andiHaler® создан для доставки во время вдоха 
порошкообразного М-холинолитика длительного дей­
ствия (тиотропиума) из капсулы в бронхи, назначае­
мого по одной дозе один раз в день [16]. Сопротивле­
ние воздушному потоку при наличии капсулы с 
тиотропиумом составляет приблизительно 4 кПа, 
уровень воздушного потока — 39 л /м и н .

Одной из проблем ПИ является необходимость до­
статочно мощного вдоха для получения адекватной 
лекарственной дозы. Эффективное поступление ле­
карства зависит от мощности вдоха пациента.

Результаты настоящего исследования демонстри­
руют, что больные различной степени тяжести 
ХОБЛ способны генерировать необходимую ПСВ 
при помощи HandiHaler® , что обеспечивает эффек­
тивное действие ЛС.

Л абораторная оценка респ и рабельн ой  дозы  
и респирабельной  ф ракции

Для оценки величины респирабельной фракции 
ЛС in vitro, применялся каскадный импактор Андер­
сена (Andersen  cascade impactor  МК II) [17].

В исследование включали больных с диагнозом 
ХОБЛ, с OOBj > 15 % и < 65 % от должного при 
отношении О Ф В ^ Ф Ж Е Л  — форсированной ж из­
ненной емкости легких — < 7 0  %. Другими критери­
ями включения были возраст старше 40 лет и стаж 
курения не менее 10 пачко-лет. В исследование не 
включали больных с инфекциями верхних дыхатель­
ных путей в течение последней недели, с наличием в 
анамнезе БА, аллергического ринита и атопических 
реакций. В зависимости от исходного значения 
ОФВ! больных по тяжести заболевания разделяли 
на 3 группы: > 27 % , 2 8 -4 5  % и 4 6 -6 5  % от долж­
ного. В каждую группу входили 6 - 8  человек.

После первичного обследования и включения в 
исследование больных обучали пользоваться H and i­
Haler®. Скорость потока измеряли с HandiHaler®  и 
без него.

Вначале ПСВ измеряли без H andiH aler® . Эту 
пробу повторяли дважды с интервалом примерно 
в 2 мин. Затем больные пробовали пользоваться 
HandiHaler®  без подключения к пневмотахометру, 
после чего пневмотахометром измеряли скорость 
воздушного потока, проходящего через H andiH aler®.

Лабораторная оценка отражала поступление ле­
карственного препарата при скорости вдоха не менее

Т а б л и ц а  1

О ц е н ка  р е с п и р а б е л ь н о й  д о з ы  и ф р а к ц и и  
р е с п и р а б е л ь н о й  д о з ы  Л С  in  v i t r o  п р и  в д о х е  18  м к г  
т и о т р о п и у м а  п р и  р а з л и ч н о й  с и л е  в д о х а  in  v i t r o

ПСВ (л /  мин)
Вводимая 

доза (мкг)

Респирабельная 

доза (мкг)

Респирабельная 

фракция (%)

20,0 10,06 2,94 16,3

28,3 10,31 3,92 21,8
40,0 10,66 4,21 23,4

50,0 11,04 4,56 25,3

60,0 10,78 4,37 24,3

20 л /м и н  (табл. 1). Коэффициент вариации составил 
6 %.

Исследования in vitro  показали, что даже при 
уровне ПСВ 20 л /м и н  лекарство в необходимой дозе 
поступает в бронхиальное дерево. Коэффициент ва­
риабельности составил 6 %. Вводимая пациенту доза 
ЛС являлась постоянной и не зависела от дыхатель­
ного потока пациентов при величине ПСВ от 20 до 
60 л /м и н .  Респирабельная доза ЛС и ее фракция бы­
ли постоянными при ПСВ от 28,3 до б О л /м и н . При 
уменьшении ПСВ с 28,3 до 20,0 л /м и н  респирабель­
ная доза ЛС снижалась примерно на 20 %.

В исследование были включены 26 больных 
ХОБЛ мужского пола. Средний возраст составил 
66,9 ±  10,9 лет, средний ОФВ! — 1,02 ± 0,45 л)

Т а б л и ц а  2

Д е м о гр а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  
в з а в и с и м о с т и  о т  т я ж е с т и  з а б о л е в а н и я  
(п о  д а н н ы м  с п и р о м е т р и и )

Показатель
Категория ОФВ, (% от должного)

> 27 % 28-45 % 46-65 %
Все

больные

В сего  больных 8 10 8 26

В озраст (лет) 66,4 68,9 64,9 66,9

Стаж курения 
(пачко-лет) 75,5 69,9 61,8 69,2

Д лительность 
ХОБЛ (лет) 23,8 22,4 17,4 21,3

О Ф В, (л) 0,64 1,91 1,54 1,02

ФЖЕЛ (л) 2,71 2,75 3,37 2,92

О Ф В,
(% от долж ного) 23,1 34,5 56,0 37,6

Пределы О Ф В,
(% от долж ного) 1 6 -2 7 2 8 -4 2 4 8 -6 5 1 6 -6 5



(37,6 ± 14,5 % от должного). В 3 группах исходная 
характеристика была сопоставимой (табл. 2). Во вре­
мя проведения проб нежелательных явлений отмече­
но не было.

Скорость вдоха
М едиана ПСВ, полученная при вдохе через 

НапсИНа1ег®, в категориях больных с легким 
(п = 8), умеренным (п = 10) и тяжелым (п = 8) тече­
нием заболевания составили 32,7, 30,3 и 26,7 л /м и н  
соответственно (табл. 3).

ПСВ в 3 группах составила 28,2, 21,6 и 20,4 л /м и н  
соответственно. Наивысшая медиана ПСВ без НапсИ- 
На1ег® отмечена в группе с легким течением заболе­
вания, однако вариабельность в этой группе была вы­
сокой (табл. 4).

Выявлена связь между О Ф В 1 (в % от должного) и 
скоростью вдоха через устройство (коэффициент 
корреляции Спирмена г = 0,47; р  = 0,01). Корреляци­
онная связь выявлена между скоростью вдоха через 
НапсИНа1ег® и ФЖ ЕЛ (в % от должного; г  = 0,46, 
р = 0,02), а такж е О Ф В 1 в литрах (г = 0,52, 
р < 0,01). При этом не выявлено статистически зна­
чимой связи между ПСВ и ОФВ| (в % от должного; 
г = 0,09, р = 0,70), а также О Ф В 1 в литрах (г = 0,36, 
р = 0,09) при вдохе без НапсИНа1ег®.

Полученные данные позволили установить, что 
применение НапсИНа1ег® обеспечивает поступление 
постоянной респирабельной дозы ЛС и респирабель- 
ной фракции в нижние отделы дыхательных путей у 
большинства пациентов с дыхательными нарушения­
ми. Снижение респирабельной дозы ЛС происходит 
при уменьшении ПСВ до 20 л /м и н .  При скорости 
вдоха от 60 до 28,3 л /м и н  изменения респирабель­
ной дозы ЛС небольшие. По данным литературы, у 
других порошковых ингаляционных систем не было 
достигнуто аналогичных эффектов при таком низком 
значении ПВС (ПСВ = 20 л /м и н )  [8, 12-15].

В сущности, все активируемые вдохом устройства 
имеют сопротивление для создания градиента давле­
ния между мундштуком и резервуаром для порошка. 
Величина сопротивления зависит от конструкции 
устройства. Конструкция ингалятора влияет на уро­
вень давления и достигаемую скорость вдоха [11, 18].

Т а б л и ц а  3
П и ко ва я  с к о р о с т ь  в д о ха  (л /м и н )  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  
H a n d iH a le r®

ОФВ, (% от должного) п Минимум Максимум Медиана

О Ф В ,  < 2 7  % 8 2 0 ,4 3 5 ,4 2 6 ,7

2 8  %  < О Ф В ,  < 4 5  % 1 0 2 1 , 6 4 5 ,6 3 0 ,3

4 6  %  < О Ф В ,  < 6 5  % 8 2 8 ,2 4 5 ,0 3 2 ,7

В с е  б о л ь н ы е 26 2 0 ,4 4 5 ,6 3 0 ,0

Т а б л и ц а  4  
П и к о в а я  с к о р о с т ь  в д о х а  (л /м и н )  б е з  H a n d iH a le r®

ОФВ, (% от должного) п Минимум Максимум Медиана

ОФ Вт < 2 7  % 5 2 0 9 ,4 2 9 7 ,6 2 6 4 ,0

2 8  %  < ОФВт < 4 5  % 1 0 1 5 4 ,2 3 7 2 ,6 2 1 6 ,3

4 6  %  < ОФВт < 6 5  % 8 1 4 4 ,0 4 6 3 ,8 2 8 5 ,9

В с е  б о л ь н ы е 23 1 4 4 ,0 4 6 3 ,8 2 6 4 ,0

Clark A.R. и H ollingworth A.M. [18] в своей работе 
установили различия в сопротивлении и давлении 
при разных уровнях дыхательного потока для раз­
личных ингаляционных устройств. Максимальное со­
противление для создания необходимого градиента 
давления между мундштуком и резервуаром для 
порошкообразного ЛС установлено у Ingelheim Inha­
la to r ™, устройства, подобного H andiHaler®. Авто­
ры определили, что создаваемое при вдохе сопротив­
ление в Turbuhaler® больше, чем в Diskhaler®. Эти 
сведения подтверждены и другими исследователями 
[19]. Средняя величина ПСВ у 55 астматиков при 
вдохе через Turbuhaler® была ниже, чем при приме­
нении Diskhaler® (соответственно 82 и 117 л /м и н ) ,  
вероятно, из-за более высокого сопротивления (об­
ратно пропорциональная зависимость).

На первый взгляд, применение ПИ с более высо­
ким сопротивлением требует больших усилий больно­
го при вдохе, однако в этом случае меньшее количест­
во ЛС оседает в орофарингеальной области, что 
обеспечивает более высокую респирабельную фрак­
цию препарата и его лечебный эффект. Также, по по­
лученным данным, можно предположить, что высокое 
сопротивление для обеспечения необходимого гради­
ента давления между мундштуком и резервуаром для 
порошка создает более постоянную максимальную 
силу вдоха [18,20]. Опубликованные данные свиде­
тельствуют, что большинство пациентов с тяжелыми 
дыхательными расстройствами при помощи H andi­
Haler® могут достичь необходимой ПСВ для эффек­
тивной доставки выходящей дозы ЛС в дистальные 
отделы дыхательных путей (ПСВ до 28,3 л /м и н ) .

Эффективность лечения при применении ингаляци­
онных устройств зависит не только от его физических 
характеристик, но и от техники ингаляции. R. Dahl 
et al. [21] провели исследование, где сравнивалась 
способность пациентов правильно пользоваться 
HandiHaler® и ДАН в течение 4 нед. после получе­
ния инструкции по их применению с демонстрацией 
техники ингаляции. Все пациенты получали 1 капсулу 
плацебо через HandiHaler® ежедневно и ипратропи- 
ум (20 мкг) 2 раза в день через ДАН. Средняя величи­
на ОФВ! для всех пациентов составила 1,25 ± 0,54 
(46 %). Правильность использования HandiHaler®  и 
ДАН оценивалась по 12 параметрам.



Общее количество пациентов (п = 139) подразде­
лялось на тех, кто до исследования не пользовался 
ДАН в течение 12 мес. ("начинающие", п = 74), и 
тех, кто пользовался ДАН ("продолжающие", 
п = 65). Через 4 нед. после обучения установлено, 
что среди всех больных не совершили ошибок в тех­
нике ингаляции 35,5 % пациентов при применении 
HandiHaler®  и 15,1 % больных при применении 
ДАН (р < 0,01). Подобные результаты получены в 
группе пациентов, впервые пользующихся ингалято­
рами ("начинающие"). Среди них не совершили оши­
бок в технике ингаляции 42 % больных, применяв­
ших HandiHaler®  и 11 % больных, которым 
рекомендован ДАИ (р < 0,01). Незначительное пре­
имущество в подгруппах среди тех, кто пользовался 
ДАИ ("продолжающие"), установлено при примене­
нии HandiHaler® , по сравнению с ДАИ (соответст­
венно 29,7 % и 18,9 % , р < 0,096). Идентичные 
результаты, свидетельствующие о преимуществе тех­
ники применения HandiHaler®' по сравнению с 
ДАИ, получены у пациентов различного пола и воз­
раста.

З а к л ю ч е н и е

В течение многих лет ДАИ были стандартом инга­
ляционной терапии. За последние годы выяснилось, 
что у пациентов часто возникают трудности при при­
менении различных ингаляционных устройств. Это 
приводит к уменьшению поступления респирабель- 
ной дозы Л С в бронхиальное дерево. Устройства для 
порошкообразных лекарств были разработаны с уче­
том ошибок и трудностей в использовании ДАИ. 
Поскольку ПИ различаются по дизайну и требуемой 
ПСВ для доставки ЛС в бронхи, знание этих харак­
теристик может помочь врачу и больному в выборе 
ЛС или системы доставки.

Результаты проведенных исследований позволили 
выявить ряд технических преимуществ HandiHaler®, 
которые обеспечивают более эффективную доставку 
ЛС в респираторный тракт по сравнению с другими 
типами ПИ (Diskhaler®, Turbuhaler®, Diskus®). Дока­
зано, что больных ХОБЛ значительно проще обучить 
пользованию HandiHaler®, по сравнению,с ДАИ. В 
процессе изучения нового ПИ установлено, что паци­
енты с различной степенью тяжести ХОБЛ, в т. ч. и с 
тяжелым течением, смогли при помощи HandiHaler® 
достичь ПСВ, необходимой для эффективной доставки 
респирабельной дозы ЛС в нижние отделы дыхатель­
ных путей.
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С 4 по 8  с ентября  2004 г. в одном 
из красивейш их городов В ели кобри­
тании —  Глазго состоялся  14-й кон ­
гресс Европейского респираторного  
о бщ ества  ( E R S ) .  Э то т  еж егодн ы й  
форум пр и вл ек  в н и м ан и е  научн ой 
общ ественности  всего мира. В нем 
п р и н ял и  у ч асти е  свы ш е  1 0  ты сяч  
специалистов,  работаю щ их в р азлич­
ных обл астях  респираторной  меди­
цины. В р ам к ах  ко н гр ес са  бы ли 
представлены научные исследования  в области  Х О Б Л ,  брон хиаль­
ной астмы, муковисцидоза,  интерстициальны х легочных за б о л е ва ­
ний, освещ ались  вопросы морфологии и тонкие м олекулярно-био­
логические  механизмы легочных заболевани й ,  большое внимание 
бы ло уделен о  генетике  в пульмон ологии .  Н а у чн ая  программа 
вклю чала  в себя  свыш е 50 основных симпозиумов, 80 научных 
сессий, 35 тем атических постерных сессий, 22 школы постдиплом­
ного образования,  более 2 0  симпозиумов, организован­
ных ведущими фарм ацевтическими компаниями мира.
На выставке ,  проходившей в рамках конгресса,  участ­
ники имели возм ож н ость  познаком иться  с самыми со­
вр ем енны м и  р а зр аб о тк а м и  в о бл асти  л ек а р с т в е н н ы х  
препаратов. Свои стенды представили не только круп­
нейшие ф арм ац евти ческие  компании мира, но и ряд об­
щ ествен ны х  органи заций ,  зан и м аю щ и х ся  р е сп и р ат о р ­
ной медициной, в частности ,  А м ериканское  торакальное  
общ ество, которое в 2005  г. отметит  свой 100-летний 
юбилей, а т ак ж е  торакальное  общ ество  C hest .  З а с л у ­
ж и в а л  в н и м а н и я  с те н д  о б щ ес т ва ,  р а з р а б а т ы в а ю щ е г о  о б р а з о ­
вательны е  программы для врачей, в т. ч. всемирно известную  
обучающую программу U p T o D a te .  На стенде предлагалось вос­
по л ь зо в ат ьс я  м есяч н ы м  б е сп л ат н ы м  до сту п о м  к ба зе  дан н ы х  
U p T o D a te  в сети Интернет.
В 2004  г. E R S  выпустило в свет  новый ж у р н а л —  B re a th e ,  кото­
рый т ак ж е  был представлен на конгрессе.  Д анн о е  издание выхо­
дит  в рамках программы продолженного медицинского обр азо ва ­
ния и вклю чает  в себя статьи по наиболее  важ ны м вопросам 
респираторной медицины (педиатри­
че с ка я  п у л ь м о н о л о ги я ,  п р о ф е с с и о ­
нальные заболевани я  легких, реаби­
литация  в пульмонологии, подходы к 
диагностике  и л ечен ию  интерстици­
альных легочных заболеваний,  инте­
ресные случаи из практики и клини­
ческие  задачи).
К онгресс  —  м ер о п р и я ти е ,  поддер­
ж и в аю щ ее  принцип  непреры вного  
о бразовани я  врачей и ученых. Это 
особенно важ но для молодых иссле­

дователей, которые в рамках данного 
форума имею т ш ирочайш ий доступ 
к самой с о вр ем ен н о й  информ ации .  
Ежегодно E R S  и ряд европейских ор­
ганизаций у чреж даю т гранты с це­
лью поддержки молодых ученых при 
посещении международных научных 
мероприятий и проведении исследо­
ваний в различных областях  респи­
раторной медицины. В частности, од­
на из таких  программ организована 

фармацевтической компанией B o e h r in g e r  In g e lh e im  для исследова­
телей, работаю щ их в области Х О Б Л . Главный грант включает в 
себя две премии: 30 и 20 тысяч евро, которые присуж даю тся за 
наиболее интересные работы в области Х О БЛ . Программа предпо­
лагает  т ак ж е  поддержку 15 исследователей, приславш их на е ж е ­
годный конгресс наиболее  интересные постерные работы. Награда 
в размере 1 тысячи евро призвана компенсировать расходы, свя­

занные с участием исследователя в работе форума. Кро­
ме того, сущ ествую т премии за  работы в области мо­
л ек у л я р н о й  биологии ,  педиатрической  пульмонологи,  
неинвазивной вентиляции легких, а т ак ж е  за исследова­
ние роли инфекции в развитии легочных заболеваний.
В 2004  г. ряд российских ученых были премированы не­
которыми из перечисленных грантов. Грант в области 
м олекулярной  биологии получила О л ь га  С т р о т к и н а  
(С анкт-П етербург) ,  которая представила  на конгрессе 
работу, посвящ енную  полиморф изму гена протромбина 
при развитии  Т Э Л А  у м аленьких  пациентов, а такж е  

Е к а т е р и н а  М а к а р о в а  (Н и ж н и й  Новгород),  зан им аю щ аяся  вопро­
сами внебольничной пневмонии. В рамках европейской програм­
мы поддерж ки исследований  в области  Х О Б Л  был награжден 
Я р о с л а в  М а р ч е н к о в  (М осква) ,  представивш ий постерный доклад, 
посвящ енны й ди агностике  динам и ческой  нестабильности  трахеи у 
пациентов с Х О Б Л .
Н ем ал о важ н у ю  роль в посещ ении конгресса зани м ает  культурная 
программа, позволяю щ ая познаком иться  с обычаями и достопри­
м е ч а т е л ь н о с т я м и  города, п р и н и м а ю щ е го  ф орум . Н а сей  раз

о р г а н и з а т о р а м и  бы ла  п р е д л о ж ен а  
о б ш и р н а я  к у л ь т у р н а я  п рограм м а ,  
п о з в о л и в ш ая  гостям  в свободное  
в рем я  н а сл а д и т ьс я  уди ви тел ьно й  
культурой и природой Ш отландии. 
Ежегодный 14-й конгресс E R S  оста­
нется  в памяти участников  как  яр­
кое научное и образовательное  со­
бытие, предоставивш ее возм ож ность  
п р и к о с н у т ьс я  к сам ы м  последним  
д о с т и ж е н и я м  м ировой  п у л ь м о н о ­
логии.

ers.pulmonology.ru www.ersnet.org

http://www.ersnet.org
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А  П ревосходны й и сто й кий  контр ол ь  сим птом ов 
ХОБЛ лю бой степени тяж ести  24 часа в сутки .1 

А  Значительное улучш ение ф ункции л е гки х .2-4 
А  З н а ч и те л ь н о е  с н и ж е н и е  ч а с то ты  о б о с тр е н и й  

и улучш ение качества ж изни больных ХОБЛ.2'3 
А  Хорошая переносимость и высокая безопасность.1-3
ЛИТЕРАТУРА: 1. Data on file. Ingelheim, Germany: Boehringer Ingelhelm, 2001. 2. Casaburi R, Mahler DA, Jones PW et al. A long-term evaluation of 
once-daily inhaled tiotropium In chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J. 2002 Feb; 19(2): 217-24. 3. Vincken W, van Noord JA, 
Greefhorst AP et al. Improved health outcomes in patients with COPD during 1 yr's treatment with tiotropium. Eur Respir J. 2002 Feb; 19(2): 209-16.
4. Donohue JF, van Noord JA, Bateman ED et al. A 6-month, placebo-controlled study comparing lung function and health status changes in COPD 
patients treated with tiotropium or salmeterol. Chest. 2002 Jul; 122(1): 47-55.

О д н а  и н г а л я ц и я  в  д е н ь  СПИРИВА' (тиотропия бромид) -  первый антихолинергический препарат (селективный блокатор Мз-рецеп-
торов) продолжительного действия для поддерживаю щ ей терапии ХОБЛ лю бой степени тяжести с помощью 
1 ингаляции (18 мкг) в сутки. Капсулы с порошком для ингаляций 18 м кг по 30 штук в комплекте с совре­
менным карманным ингалятором ХандиХалер0  (НапбуНа1ега) или без ингалятора. Регистрационный номер 
П N9014410/01-2002 от 04.10.2002.

( м о 1 : г о р 1 и т )  СПИРИВА -зарегистрированная торговая марка компании Берингер Ингельхайм. Совместное продвиже­
ние С п ири вы 3 осущ ествляют компании Берингер Ингельхайм и Пфайзер. За дополнительной информацией 

О Т К Р О И  Д Ы Х А Н И Е  о препарате обращайтесь в представительства компаний.
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Новый мир возм ож ностей лечения 
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